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Prefácio 


Desde que a primeira edição foi publicada em 1990, 
muito mudou na ciência da nutrição. No entanto, o ob- 
jetivo deste livro — fornecer um panorama completo do 
metabolismo normal para o aluno de licenciatura em 
nutrição — continua o mesmo. Seguimos prezando um ni- 
vel de detalhe e escopo do conteúdo que satisfaçam as ne- 
cessidades tanto dos professores quanto dos alunos. Em 
cada reedição, levamos em consideração as sugestões de 
professores, revisores de conteúdo e alunos, que torna- 
ram o livro ainda melhor com um texto mais claro e pre- 
ciso. Além disso, incluímos os tópicos mais recentes e 
pertinentes sobre nutrição para fornecer aos futuros pro- 
fissionais da área informações fundamentais vitais às 
suas carreiras, além de uma base sólida para que possam 
assimilar as novas descobertas científicas à medida que 
acontecem. 

Assim como a quantidade de informações sobre a 
ciência da nutrição aumentou, a equipe de autores deste 
livro também cresceu. O Dr. James Groff e a Dra. Sara 
Hunt foram os coautores da primeira edição. Nas edições 
seguintes, a Dra. Sareen Gropper assumiu a coautoria, de- 
vido à aposentadoria da Dra. Sara Hunt. Na quarta edição, 
o Dr. Jack L. Smith se juntou à equipe de autores. Os Dou- 
tores Gropper e Smith continuaram dedicando seu tra- 
balho e tempo na coautoria desta que é a quinta edição. 


Novidades nesta edição 


Nesta edição, trabalhamos para melhorar a clareza das 
imagens e da diagramação em duas cores, apresentadas 
na edição passada, enfatizando visualmente os conceitos 
mais importantes presentes em cada capítulo. A segunda 
cor foi mais bem utilizada nas imagens para ressaltar rea- 
gentes, produtos e o movimento através das vias bioqui- 
micas. Esperamos que esse uso da cor facilite o aprendi- 
zado do aluno. Além disso, reorganizamos parte do 
conteúdo entre os capítulos para melhorar sua estru- 
tura. Essa reestruturação resultou em um capítulo a me- 
nos e deve beneficiar a legibilidade. 

Embora os capítulos continuem enfocando a nutrição 
e a função fisiológica normais, tentamos fornecer mais li- 
gações entre nutrição normal e clínica e entre a fisiologia 
e a patofisiologia. A seção Perspectiva continua trazendo 
aspectos clínicos e patológicos aplicados ao assunto per- 
tinente a cada capítulo. 


Apresentação 


A apresentação desta quinta edição foi criada para tornar 
o livro mais fácil de usar para o leitor. A segunda cor 
chama a atenção para elementos importantes no texto, ta- 
belas e imagens, bem como ajuda a gerar o interesse do 
leitor. A seção Perspectiva fornece aplicações das infor- 
mações presentes em cada capítulo e tem sido bem rece- 
bida por revisores e leitores. 

Como este livro enfoca a nutrição e fisiologia humana 
normal, torna-se uma fonte eficiente para alunos de ciên- 
cias da nutrição ou dietética. Concebido para um curso 
de nutrição avançada, o livro traz conhecimentos sólidos 
de ciências biológicas. Ao mesmo tempo, no entanto, 
também promove uma revisão das ciências básicas — par- 
ticularmente a bioquímica e fisiologia, fundamentais 
para a compreensão do conteúdo. O livro aplica a bio- 
química à utilização do nutriente no consumo, e sua di- 
gestão, absorção, distribuição e metabolismo celular, tor- 
nando-se uma referência valiosa para profissionais que 
trabalham em atendimento médico. Os profissionais da 
saúde podem usá-lo como fonte para refrescar a memó- 
ria em relação a inter-relações metabólicas e fisiológicas 
e para obter uma atualização concisa de conceitos atuais 
relacionados à nutrição humana. 

Continuamos apresentando a nutrição como uma 
ciência que integra os processos da vida do nível mole- 
cular ao celular, e por meio das operações de sistemas 
múltiplos de todo o organismo. Nosso principal objetivo 
é fornecer um panorama completo de reações celulares 
nos níveis dos tecidos, órgãos e sistemas. O conteúdo 
aqui presente foi selecionado segundo esse objetivo. 


Organização 


Cada um dos 15 capítulos começa com uma visão geral, 
seguida por uma breve introdução ao assunto do capítulo. 
Em seguida, apresentamos o texto do capítulo, um breve 
resumo que reúne as ideias apresentadas, uma lista de re- 
ferências e a seção Perspectiva com sua própria lista de 
referências. 

O texto é dividido em 5 seções. A Seção I (Capítulos 
1 e 2) enfoca a estrutura celular, a anatomia do trato gas- 
trintestinal e funções relacionadas à digestão e absorção. 
A informação presente no capítulo sobre transformação 
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da energia presente nas edições anteriores foi dividida en- 
tre o capítulo sobre a célula (Capítulo 1) e aquele que 
aborda carboidratos (Capítulo 3). Essa reorganização as- 
socia de maneira mais próxima informações similares. A 
maior parte da produção de energia do organismo está as- 
sociada à glicólise ou ao ciclo do ácido tricarboxílico pelo 
transporte de elétrons e fosforilação oxidativa. 

A Seção II (Capítulos 3 a 8) discute o metabolismo 
dos macronutrientes. Essa seção abrange vias metabóli- 
cas primárias para carboidratos, lipídios e proteínas, en- 
fatizando as reações particularmente relevantes as ques- 
tões da saúde. Incluímos um capítulo separado sobre 
fibras. A discussão sobre o metabolismo do álcool foi 
transferido do capítulo dos carboidratos (Capítulo 3) 
para o dos lipídios (Capítulo 5). O álcool contribui para 
a ingestão calórica de muitas pessoas. Sua estrutura qui- 
mica se assemelha mais à dos carboidratos, mas seu me- 
tabolismo é mais parecido com o dos lipídios. O Capítulo 
7 discute as inter-relações entre as vias metabólicas co- 
muns aos macronutrientes. Esse capítulo também inclui 
uma discussão sobre a regulação das vias metabólicas 
e uma descrição da dinâmica metabólica do ciclo fed-fast, 
acompanhada por uma apresentação da nutrição dos 
exercícios e do esporte e os efeitos do cansaço físico so- 
bre as vias metabólicas do organismo. O capítulo sobre 
a composição do organismo (Capítulo 8) foi transferido 
para essa seção. Ele enfatiza o equilíbrio de energia e sua 
influência sobre várias seções do corpo. Esse capítulo 
também inclui uma breve discussão sobre o controle 
hormonal da ingestão de alimentos, a prevalência da 
obesidade e a regulação do peso corpóreo. As informa- 
ções sobre as mudanças da composição corpórea através 
do desenvolvimento foram transferidas para o capítulo 
sobre proteínas (Capítulo 6). 

A Seção III (Capítulos 9 a 13) aborda os nutrientes 
considerados regulatórios na natureza: as vitaminas e 
minerais hidro e lipossolúveis, incluindo os macromine- 
rais, os microminerais e os minerais ultratraço. Esses 
capítulos abrangem características desses nutrientes, 
como digestão, absorção, transporte, função, metabo- 
lismo, excreção, deficiência, toxicidade e avaliação de nu- 
trição, além das quantidades recomendadas ou adequa- 
das para ingestão de cada nutriente. 

A Seção IV (Capítulo 14) abrange a manutenção do 
ambiente homeostático do organismo. Inclui uma dis- 
cussão sobre Íluidos corpóreos e equilíbrio eletrolítico, 
além da manutenção do pH. O capítulo final (Capítulo 
15), “Desenho Experimental e Interpretação Crítica da 
Pesquisa” foi condensado. Ele constitui a Seção V e é su- 
plementar ao restante do livro. Esse capítulo discute os 
tipos de pesquisa e metodologias pelos quais as pesqui- 
sas podem ser conduzidas. Foi criado para familiarizar os 
alunos com a organização e a implementação de pesquisa, 
apontar problemas e imprevistos inerentes a ela, além de 
ajudar os alunos a avaliarem de maneira crítica a litera- 
tura científica. 


Material Complementar 
PARA O PROFESSOR 
Este livro oferece Powerpoints® ao professor, que com- 


provadamente adota a obra, disponíveis na página do livro 
em www.cengage.com.br, para auxílio em sala de aula. 


PARA 0 ALUNO 


Para o aluno, estão disponíveis, em inglês, um guia de es- 
tudo e um banco de testes. Consulte a página do livro em 
www.cengage.com.br. 
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Componentes de células comuns 


Membrana plasmática 

Matriz citoplasmática 

Mitocondria 

Nucleo 

Reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi 

Lisossomos e peroxissomos 

Proteinas celulares 

Receptoras e sinalização intercelular 

Proteínas de transporte 

Proteínas catalisadoras (enzimas) 

Aplicação clínica prática de enzimas celulares 

Apoptose 

Morte programada 

Mecanismos potenciais 

Energia biológica 

Liberação e consumo energético em reações químicas 

Unidades energéticas 

O papel do fosfato de alta energia no armazenamento de 
energia 

Reações acopladas na transferência energética 

Potenciais de redução 

PERSPECTIVA 

Genômica nutricional: o fundamento da nutrição 
personalizada 


A célula: um microcosmo da vida 


As células são a essência da vida. Elas podem ser definidas como as uni- 
dades básicas vivas, estruturais e funcionais do corpo humano. Variam 
muito de tamanho, composição química e função, mas cada qual é uma 
notável miniatura da vida humana. As células se movem, crescem, inge- 
rem alimento e excretam dejetos, reagem ao ambiente e até mesmo se 
reproduzem. Este capítulo propõe um rápido apanhado dos princípios 
elementares das células, incluindo componentes celulares, comunicação, 
energia e transporte. Uma visão geral da expectativa de vida de uma cé- 
lula comum se faz necessária em razão da sua importância em relação a 
nutrição e às doenças. 

As células de organismos multicelulares são chamadas células euca- 
riontes (do grego eu, que significa “verdadeiro”, e karyon, “núcleo”). As cé- 
lulas eucariontes evoluíram de outras mais simples e primitivas, chamadas 
células procariontes. A diferença mais significativa entre os dois tipos de 
células é que as eucariontes têm um núcleo definido e as procariontes, 
não. Além disso, as células eucariontes são maiores e muito mais comple- 
xas do ponto de vista estrutural e funcional do que as suas antecessoras. 
Como este texto trata do metabolismo e da nutrição em seres humanos, 
todas as descrições acerca da estrutura e função celular neste e nos próxi- 
mos capítulos serão relativas às células eucariontes. 

A especialização das células é uma necessidade do ser humano vivo, 
que respira, mas, de modo geral, as células têm algumas similaridades bá- 
sicas. Praticamente todas as células humanas têm uma membrana plas- 
mática e um núcleo (ou tiveram um núcleo), e a maioria contém um 
retículo endoplasmático, complexo de Golgi e mitocôndrias. Para facili- 
tar a discussão, este livro trata da chamada “célula comum” a fim de nos 
tornar possível identificar as numerosas organelas e suas funções, que 
caracterizam a vida celular. Levar em conta a relação entre o funciona- 
mento normal de uma célula comum e a saúde do organismo como um 
todo — o ser humano — traz à mente a antiga regra: “Uma corrente é tão 
forte quanto seu elo mais fraco”. 

A Figura 1.1 mostra a delicada estrutura de uma típica célula ani- 
mal. A mesma apresentação de uma típica célula absorvente animal 
(como a célula epitelial de um intestino) foi incluída no conteúdo sobre 
digestão, no Capítulo 2. 

Nossa discussão começa com a membrana plasmática, que forma o li- 
mite externo da célula, e, em seguida, prossegue para o estudo das orga- 
nelas contidas nessa membrana. Este capítulo reúne as informações 
necessárias sobre as moléculas da célula para entender a estrutura e as 
funções celulares. As estruturas químicas das moléculas são descritas 
nos capítulos apropriados. 
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que contém proteínas, carboidratos e lipídios. As proteínas da 


externos e canais que regulam o movimento de substâncias 


Nutrição avançada e metabolismo humano 


Retículo endoplasmático liso 


Membrana celular ou plasmática 
As células são envoltas por uma bicamada fosfolipídica 


membrana agem como receptores sensíveis a estímulos 
para dentro e para fora da célula, 


Complexo de Golgi 

Trata-se de um conjunto de sacos 
membranosos que processam e 
estocam proteínas depois que 
elas saem do retículo 
endoplasmático rugoso. 


Lisossomo 

Contém enzimas digestivas que 
quebram as proteinas, os lipídios 
e os ácidos nucleicos. 

Ele também remove e 

recicla os dejetos. 


Citoplasma 


Citoplasma 

É a substância parecida com um 
gel que fica dentro das células. 
O citoplasma contém organelas, 
proteinas, eletrólitos e outras 
moléculas das células. 


Figura 1.1 Célula animal comum. 


Componentes de células comuns 


MEMBRANA PLASMÁTICA 


A célula é envolvida pela membrana plasmática. Ao en- 
cobri-la, essa membrana permite que a célula se torne 
uma unidade. Como outras membranas encontradas 
dentro da célula, a plasmática tem distintas funções e ca- 
racterísticas estruturais. De qualquer forma, todas as 
membranas têm algumas características em comum: 


m Membranas são estruturas que se assemelham a fo- 


lhas, compostas essencialmente de fosfolipídios e 
proteínas unidas entre si por ligações não covalentes. 


Os fosfolipidios das membranas não têm só uma ca- 
mada hidrofóbica, como também uma hidrófila. Essa 
propriedade estrutural dos fosfolipidios lhes permite 
formar espontaneamente camadas bimoleculares na 
água, chamadas de bicamadas lipídicas. A Figura 1.2 
mostra a maneira como a membrana celular envolve 
a célula. A Figura 1.3 é um detalhamento da mem- 
brana celular para ilustrar muitas de suas funções. 
Note a bicamada foslolipídica e as proteínas na mem- 
brana celular, assim como o espaço intracelular (den- 
tro da célula) e o extracelular (fora dela). O centro 
da bicamada é hidrofobico, o que impede que muitos 
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Parte do retículo endoplasmático 
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O retículo endoplasmatico liso não 
possui ribossomos e não participa 
do processo de sintese proteica. 


Retículo endoplasmático rugoso 
Conjunto de sacos membranosos 
que contêm ribossomos usados 

na construção e no processamento 
de proteinas. 






Mitocôndria 

Organela que produz 

a maior parte da energia 
(ATP) usada pelas células. 


para a sintese proteica. 


compostos solúveis em água passem para dentro ou 
para fora da célula. A proteína integral de transporte 
mostrada nessa figura é parte do sistema de trans- 
porte que permite que substâncias essenciais solúveis 
em água atravessem a membrana plasmática. A bica- 
mada hidrofóbica também ajuda a reter dentro da cé- 
lula substâncias essenciais solúveis em água. 


Os fosfoglicerídeos e fosfoesfingolípidios (esfingoli- 
pidios que contêm fosfato) formam a maioria dos fos- 
folipidios da membrana. As propriedades e estruturas 
químicas dos fosfolípidios na membrana celular são 
descritos mais detalhadamente no Capítulo 5. Dos 
fosfoglicerideos, a fosfaditilcolina e a fosfatidiletano- 
lamina são particularmente abundantes em animais 
mais evoluídos. Outro lipídio importante da membrana 
é o colesterol, mas este varia consideravelmente em 
quantidade de uma membrana para outra. O colesterol 
está presente na porção hidrofóbica da bicamada. 


As proteínas da membrana dão às membranas bioló- 
gicas suas funções: elas servem como bombas, portas, 
receptores, conversores de energia e enzimas. Essas 
funções são representadas na Figura 1.3. Muitas dessas 
proteínas têm ligações com lipídios ou carboidratos. 


As membranas são assimétricas. A face interna da 
membrana difere da externa. 
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Fosfoglicerídios, que são 
formados de caudas de ácidos 
graxos, ligados a “cabeças” 
polares. As cabeças polares | 
são feitas de glicerol, fósforo (P) 
e um grupo de cabeças polares, 
que podem ser etanolamina, 
serina ou inositol. 
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Figura 1.2 Estrutura da bicamada lipídica de membranas biológicas. 


m As membranas não são estruturas estáticas, mas flui- vem. Por exemplo, o citoplasma, que é uma substância 
das. As moléculas de lipídio e de proteína encontra- aquosa, transparente e parecida com um gel que preen- 
das dentro delas movem-se lateralmente, de maneira che a célula, conecta as várias membranas da célula. Essa 
veloz e rápida. interconexão cria uma estrutura que permite que um 


sinal gerado em uma parte da célula seja transmitido rá- 


As membranas não são estruturalmente diferentes l l a ; 
pido e eficientemente para outras regiões da célula. 


dos compartimentos aquosos das células que elas envol- 
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Figura 1.3 Modelo da fluidez de uma membrana celular. Os lipídios e as proteínas podem mover-se lateralmente na membrana. 
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A membrana plasmática protege os componentes ce- 
lulares, permitindo, ao mesmo tempo, que haja suficiente 
exposição ao ambiente para estimulação, alimentação e 
remoção de dejetos. As membranas plasmáticas são qui- 
micamente diferentes das demais membranas. As plas- 
máticas têm: 


E Maior quantidade de carboidratos, pela presença de 
glicolipídios e glicoproteínas. Há um pouco de car- 
boidrato em todas as membranas, mas grande parte 
dos glicolipídios e glicoproteínas da célula estão as- 
sociados à membrana plasmática. 

E Maior quantidade de colesterol. O colesterol aumenta 
a estabilidade mecânica da membrana, regulando sua 
fluidez. 

A Figura 1.3 mostra a posição de uma molécula de 
colesterol entre duas moléculas de fosfolipídios. A ca- 
deia lateral de hidrocarboneto da molécula de colesterol 
se liga às caudas de hidrocarboneto dos ácidos graxos 
dos fosfolipídios, criando uma região hidrofóbica. Os 
grupos de hidroxila do colesterol estão posicionados pró- 
ximos dos grupos da cabeça polar das moléculas fosfoli- 
pídicas, resultando em uma região mais hidrofila.'* Essa 
sobreposição de regiões polares e não polares trouxe à 
luz o conceito da bicamada lipídica para descrever a es- 
trutura da membrana plasmática. Os rígidos anéis pla- 
nares de esteroides são posicionados de forma a interagir 
com as regiões das cadeias de hidrocarboneto mais pró- 
ximas dos grupos de cabeças polares, além de estabilizar 
essas regiões. O resto da cadeia de hidrocarboneto per- 
manece flexível e fluido. O colesterol, ao regular a flui- 
dez da membrana, ajusta sua permeabilidade, exercendo, 
portanto, certo controle sobre o que pode e o que não 
pode passar para dentro e para fora da célula. A fluidez 
da membrana também parece afetar a estrutura e a fun- 
ção das proteínas encapsuladas na membrana lipídica. 

A parte das glicoproteínas formada por carboidratos e 
os glicolipídios nas membranas ajuda a manter a assime- 
tria da membrana, em razão de as cadeias laterais de oli- 
gossacarídio estarem localizadas exclusivamente na 
camada da membrana que está contra a matriz citoplas- 
mática. Nas membranas plasmáticas, portanto, os resíduos 
de açúcar são todos expostos ao exterior da célula, for- 
mando o que chamamos de glicocálice, a camada de car- 
boidrato encontrada na superfície externa da célula. 
Entretanto, nas membranas das organelas, os oligossaca- 
rídios estão voltados para dentro, para o espaço interno 
do compartimento formado pela membrana. A Figura 1.3 
apresenta o glicocálice e a localização das cadeias laterais 
de oligossacarídios na membrana plasmática. 

Embora a função exata dos resíduos de açúcar seja 
desconhecida, acredita-se que eles agem como marcadores 


* Também conhecido como glicocálix (N. do RT). 


específicos da célula e como “antenas” que captam sinais 
para a transmissão de substâncias na célula. As glicopro- 
teínas da membrana são cruciais para a vida da célula, ser- 
vindo muito provavelmente como receptores de hormô- 
nios, de determinados nutrientes e de várias outras 
substâncias que influenciam o funcionamento celular. 
As glicoproteínas também podem ajudar a regular a 
comunicação intracelular necessária para o crescimento ce- 
lular e para a formação de tecidos. A comunicação intra- 
celular ocorre por meio de processos que convertem a in- 
formação de uma parte da célula em outra, em resposta a 
estímulos externos. Geralmente, ela envolve a passagem de 
mensageiros químicos de organela em organela ou por 
dentro das bicamadas lipídicas das membranas. A comu- 
nicação intracelular é estudada mais detalhadamente na se- 
ção “Receptoras e sinalização intercelular”, neste capítulo. 

Enquanto a bicamada lipídica determina a estrutura 
da membrana plasmática, as proteínas são as principais 
responsáveis pelas várias funções da membrana. As pro- 
teínas da membrana são intercaladas com a bicamada li- 
pídica, onde medeiam a transferência de informações 
(como receptores), transportam íons e moléculas (como 
canais, carregadores e bombas) e aceleram atividades 
metabólicas (como enzimas). A Figura 1.3 apresenta as 
proteínas integrais envolvidas no transporte de molécu- 
las para dentro e para fora da célula. 

As proteínas da membrana são classificadas ora como 
integrais, ora como periféricas. As proteínas integrais 
estão ligadas à membrana por meio de interações hidro- 
fóbicas e estão encapsuladas na membrana. As proteínas 
periféricas, ao contrário, estão associadas às membranas 
por meio de interações iônicas e localizam-se na super- 
fície da membrana (Figura 1.3) ou perto dela. Acredita- 
-se que as proteínas periféricas estão ligadas a proteínas 
integrais da membrana diretamente ou por meio de pro- 
teínas intermediárias.!” 

A maioria das proteínas receptoras e carregadoras é 
integral, enquanto as glicoproteínas do complexo de re- 
conhecimento celular são proteínas periféricas.” As fun- 
ções das proteínas das membranas, assim como as 
daquelas localizadas no interior da célula, são descritas 
mais adiante, neste capítulo. 


MATRIZ CITOPLASMÁTICA 


O surgimento do microscópio eletrônico abriu uma nova 
frente no estudo da estrutura e da fisiologia celular. Esse 
microscópio permitiu identificar as redes microtrabecu- 
lares, uma rede fibrosa de tecido conectivo que suporta 
e controla o movimento das organelas das células. A Fi- 
gura 1.4 mostra a relação espacial dos componentes do 
citoplasma. Uma rede intrincada de filamentos proteicos 


As microtrabéculas 
suspendem o retículo 
endoplasmatico, a mitocéndria 
e os microtúbulos. 


Retículo | Ribossomo 
endoplasmático = o 







Microtúbulo 


Filamento 


microtrabecular Polirribossomo 


Membrana plasmática 


se apresenta por toda a célula, dando suporte ao cito- 
plasma. Os microtúbulos são proteínas que ficam por 
baixo da membrana plasmática, a superfície do retículo 
endoplasmático. Os filamentos parecem suportar certas 
extensões extracelulares que emanam da superfície da 
célula. Por exemplo, as microvilosidades, que são ex- 
tensões de células epiteliais intestinais, estão associadas 
as redes microtrabeculares. As microvilosidades têm 
como função criar uma grande superfície para a absorção 
de nutrientes. Os microtúbulos, em conjunção com uma 
rede de filamentos que os interconectam, formam o ci- 
toesqueleto, que é uma parte da matriz celular, mais co- 
mumente chamada de citoplasma. 

Os microfilamentos e microtúbulos são polímeros 
complexos de várias proteínas distintas, incluindo a ac- 
tina, a miosina e a tubulina, esta última necessária à for- 
mação dos microtúbulos. Essas estruturas dão suporte 
mecânico à célula, servindo também como superfícies de 
ligação para macromoléculas solúveis, como proteínas e 
ácidos nucleicos, presentes na porção aquosa da matriz 
citoplasmática. O interior da célula está em constante 
movimento, e o citoesqueleto fornece o mecanismo para 
o movimento intracelular. A porção aquosa não fila- 
mentosa da célula contém muito poucas macromolécu- 
las, e estas numerosas proteínas na matriz citoplasmática 
ficam ligadas aos filamentos durante boa parte de suas 
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Figura 1.4 0 citoesqueleto (rede microtrabecular) 
fornece uma estrutura para as organelas da célula, os 
microvilos (encontrados, por exemplo, nas células da 
mucosa do intestino) e as grandes moléculas. 






O citoplasma é ampliado em cerca de 300 mil vezes o 
seu tamanho real e deriva de centenas de imagens de 
células cultivadas vistas através de um microscópio 
elétrico de alta voltagem. 


rede microtrabecular. 


vidas. À porção fluida da matriz citoplasmática que não 
está associada aos microtúbulos contém pequenas mo- 
léculas, como glicose, aminoácidos, oxigênio e dióxido 
de carbono. Esse arranjo das porções polimérica e fluida 
parece conferir ao citoplasma sua consistência, parecida 
com a de um gel. 

A Figura 1.5 apresenta as estruturas de uma célula 
num formato tridimensional. O arranjo espacial do ci- 
toesqueleto (que também inclui os microfilamentos) e a 
aquosidade da célula melhoram a eficiência das numero- 
sas reações catalisadas por enzimas que ocorrem no cito- 
plasma. Pelo fato de a parte aquosa da célula estar em 
contato com o citoesqueleto em uma grande superfície, as 
enzimas associadas com a rede polimérica são trazidas, 
na porção aquosa, para perto das moléculas em que agem, 
facilitando a reação (ver a seção “Proteínas catalisadoras 
(enzimas)”). Além disso, se as enzimas que catalisam as 
reações de uma via metabólica são orientadas sequen- 
cialmente, de forma que o produto de uma reação seja li- 
berado bem perto da próxima enzima que agirá nele, a 
velocidade do conjunto de reações aumenta substancial- 
mente. As evidências indicam que tal arranjo realmente 
existe entre as enzimas que participam da glicólise. 

É possível que todas as ligações metabólicas que 
ocorrem na matriz citoplasmática sejam influenciadas 
por seu arranjo estrutural. A separação ou associação (ou 
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Com seus poros, a carioteca 
(ou invólucro nuclear) permite 
a comunicação entre o núcleo 

e a matriz citoplasmática. 


O retículo endoplasmático 
estabelece conexões entre 
a carioteca, o complexo de 
Golgi e a membrana 
plasmática. 
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Figura 1.5 Descrição tridimensional de uma célula de fígado característica de um mamífero, 


ambas) de interações metabólicas é importante para o 
regulamento do metabolismo. Esse assunto é estudado 
mais profundamente no Capítulo 8. As ligações metabó- 
licas mais importantes que ocorrem na matriz citoplas- 
mática e podem ser afetadas por sua estrutura incluem: 


E glicólise; 
m desvio da hexoxe-monofosfato (via das pentoses-fos- 
fato): 


E glicogénese e glicogenólise; 
™ síntese de ácido graxo, incluindo a produção de áci- 
dos graxos não essenciais e não saturados. 


A comunicação intracelular normal entre todos os 
componentes celulares é vital para a ativação e sobrevi- 
vência da célula. A importância da rede microtubular é 
evidenciada por sua função de dar suporte e interconec- 
tar os componentes celulares. 

A matriz citoplasmática de células eucariontes con- 
tém algumas organelas cobertas pela bicamada da mem- 
brana. Cada um desses componentes é brevemente des- 
crito nas seções a seguir. As figuras 1.1 e 1.5 mostram 
essas organelas. 


MITOCÔNDRIA 


A mitocôndria é a principal fonte de oxigênio na célula, 
sendo responsável por grande parte da energia metabó- 


lica (trifosfato de adenosina ou ATP) produzida nas cé- 
lulas. O tamanho e o formato das mitocôndrias nos di- 
ferentes tecidos variam de acordo com a função deles. 
Em tecidos musculares, por exemplo, as mitocôndrias 
estão firmemente comprimidas entre as fibras do sistema 
contrátil. No fígado, em contrapartida, elas estão menos 
apertadas, têm uma aparência esférica e podem se mover 
livremente pela matriz citoplasmática. 


Membrana mitocondrial 


A mitocôndria é formada de uma matriz, ou espaço inte- 
rior, envolta por uma membrana dupla (figuras 1.6 e 1.7). 
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Figura 1.6 Mitocôndria. 
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A cadeia de transporte de elétrons 
se localiza na membrana 

interna e e essencial 

para a fosforilação oxidativa. 


Figura 1.7 Apresentação de um corte transversal da mitocondria. 


A membrana externa da mitocôndria é relativamente 
porosa, enquanto a interna é seletivamente permeável, 
servindo como barreira entre a matriz citoplasmática e a 
mitocondrial. A membrana interna tem muitas invagina- 
ções, chamadas de cristas, que aumentam a área superfi- 
cial da membrana interna na qual estão contidos todos 
os componentes da cadeia de transporte de elétrons. 

A cadeia de transporte de elétrons (respiratória) é 
crucial no processo de fosforilação oxidativa, isto é, o 
mecanismo no qual a maior parte do ATP celular é pro- 
duzido. Os componentes da cadeia de transporte de elé- 
trons carregam elétrons e hidrogênio durante a oxidação 
catalítica de moléculas de nutrientes, realizada por enzi- 
mas da matriz mitocondrial. Os detalhes desse processo 
são descritos de forma mais extensa no Capítulo 3. Su- 
cintamente, as mitocôndrias carregam o fluxo de elé- 
trons através da cadeia de transporte de elétrons. Esse 
fluxo de elétrons é signilicativamente exotérmico, e a 
energia liberada é, em parte, usada para a síntese de ATP 
um processo endotérmico. Em síntese, o oxigênio mole- 
cular é indiretamente o agente oxidante dessas reações. 
A função da cadeia de transporte de elétrons é associar 
a energia liberada pela oxidação de nutrientes à formação 
de ATP Os componentes da cadeia são conveniente- 
mente localizados na membrana mitocondrial interna, o 
que é uma característica importante da mitocôndria, 
uma vez que aproxima muito os produtos oxidáveis que 
foram liberados na matriz do oxigênio molecular. A Fi- 
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A membrana externa é 
relativamente porosa, 
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gura 1.7 mostra o fluxo dos mais importantes reagentes 
dentro e fora da mitocôndria. 


Matriz mitocondrial 


Entre os sistemas metabólicos enzimáticos que funcio- 
nam na matriz mitocondrial, figuram aqueles que cata- 
lisam as reações do ciclo de Krebs e da oxidação de 
ácidos graxos (Capítulo 5). Outras enzimas estão envol- 
vidas na descarboxilação oxidativa, na carboxilação de 
piruvato (Capítulo 3) e em certas reações do metabo- 
lismo de aminoácidos (Capítulo 6). 

A mitocôndria se reproduz dividindo-se ao meio. Em- 
bora o núcleo contenha a maior parte do ácido desoxirri- 
bonucleico (DNA) das células, a matriz mitocondrial 
contém uma pequena quantidade de DNA e alguns ribos- 
somos, de modo que uma pequena ocorrência de síntese 
de proteínas se registra dentro da mitocôndria. Os genes 
que estão contidos no DNA mitocondrial, diferentemente 
dos contidos no núcleo, são herdados apenas da mãe.” A 
principal função dos genes mitocondriais é codificar pro- 
teínas vitais para a produção de ATP” Entretanto, a maio- 
ria das enzimas que operam na mitocôndria é codificada 
pelo DNA nuclear e sintetizada no retículo endoplasmá- 
tico rugoso (RER) no citoplasma. Elas são, então, incor- 
poradas à mitocôndria já existente. 

Todas as células do corpo, à exceção dos eritrócitos, 
possuem mitocôndrias. Os eritrócitos possuem uma mi- 
tocôndria durante seu processo de amadurecimento e, por 
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isso, dependem exclusivamente da energia produzida por 
mecanismos anaeróbios, especialmente a glicólise. 


NÚCLEO 


O núcleo celular é a maior das organelas e, graças ao 
conteúdo de seu DNA, dispara e regula grande parte das 
atividades celulares. Em volta do núcleo, encontra-se a 
carioteca, que é constituída por duas membranas em bi- 
camada (uma interna e outra externa), que são estrutu- 
ras dinâmicas (Figura 1.5). Por serem dinâmicas, essas 
membranas tornam possível a comunicação entre o nú- 
cleo e a matriz citoplasmática, e viabilizam um canal 
contínuo entre o núcleo e o retículo endoplasmático. Em 
vários intervalos, as duas membranas da carioteca se fun- 
dem, criando poros no invólucro (Figura 1.5). Os nú- 
cleos e os microtúbulos do citoesqueleto parecem ser 
interdependentes. A polimerização e a distribuição in- 
tracelular dos microtúbulos são controladas por ativida- 
des estabelecidas no núcleo. Grupos de proteínas na 
membrana externa do nucleo “são palco” para tais ativi- 
dades. Esses grupos, chamados de centros organizado- 
res de microtúbulos (MTOCs), começam polimerizando 
e organizando os microtúbulos durante a mitose. Uma 
revisão da atividade MTOC foi publicada.*” 

A matriz inserida no interior da carioteca contém 
moléculas de DNA que codificam a informação genética 
da célula, além de todas as enzimas. Essa matriz também 






Citoplasma A 


Membrana 
celular 


Núcleo 


Cadeia 


subunidades 
de mRNA 


hélice de mRNA 









Membrana 
celular 


Núcleo 
DNA 


Citoplasma E 


contém os minerais necessários para a atividade do nú- 
cleo. Os nucléolos, regiões condensadas de cromatina 
dentro do invólucro nuclear, contêm não apenas DNA e 
todas as proteínas alcalinas (histonas) a ele associadas, 
mas também considerável quantidade de RNA (ácido ri- 
bonucleico). Estima-se que esse RNA em particular deu 
origem ao RNA microssômico (ou seja, aquele RNA que 
está associado ao retículo endoplasmático). 

Codificados dentro do DNA nuclear da célula en- 
contram-se milhares de genes que orientam a síntese 
proteica. Cada gene codifica uma única proteína especí- 
fica. O genoma celular é o conjunto de toda a informa- 
ção genética: todo o DNA contido na célula. Para frear 
mutações que possam ocorrer no DNA, as células-filha, 
geradas por células-mãe por mitose, possuem a mesma 
configuração genética da que produziu aquelas células. 
O processo de duplicação de DNA permite que este seja 
copiado de forma precisa durante a mitose. 

Depois que a célula recebe um sinal informando a ne- 
cessidade da síntese proteica, a biossíntese da proteína 
se dá em fases denominadas transcrição, tradução e alon- 
gamento (Figura 1.8). Cada fase exige a atividade do 
DNA, do RNA ou de ambos. Essas fases, bem como a re- 
plicação, serão retomadas brevemente neste capítulo, 
mas o assunto é amplo; aconselha-se aos leitores que se 
interessarem buscar informações atuais e abrangentes 
sobre bioquímica que tratem a síntese proteica de forma 
mais completa.º 
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Figura 1.8 Etapas da sintese proteica. 
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Ácidos nucleicos 


Os ácidos nucleicos (DNA e RNA) são constituídos de 
unidades repetidas, chamadas nucleotídeos. Do ponto 
de vista estrutural, são formados por uma base de nitro- 
gênio (seja ela purina ou pirimidina), uma pentose (ri- 
bose no RNA, desoxirribose no DNA) e fosfato. Cinco 
nucleotídeos diferentes estão contidos nas estruturas dos 
ácidos nucleicos: os ácidos adenílico e guanílico são pu- 
rinas, enquanto os ácidos citidílico, uridílico e timidílico 
são pirimidinas. As referências aos nucleotídeos são, em 
geral, feitas unicamente através da sua base nitrogenada 
— ou seja, adenina, guanina, citosina, uracil e timina, res- 
pectivamente. Para facilitar particularmente a descrição 
da sequência dos nucleotídeos poliméricos no ácido nu- 
cleico, são usadas frequentemente abreviações de uma 
só letra. Adenina (A), guanina (G) e citosina (C) são usa- 
das tanto no DNA como no RNA, enquanto o uracil (U) 
só existe no RNA, e a timina (T) é encontrada unica- 
mente no DNA. Quando duas fitas de ácidos nucleicos 
interagem uma com a outra, como ocorre na replicação, 
transcrição e tradução, as bases de uma fita fazem dupla 
especificamente com as bases da segunda fita: A sempre 
faz dupla com T ou com U, e G forma dupla com C, no 
que é chamado de pareamento das bases complemen- 
tares (Figura 1.9). 
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Figura 1.9 Replicação de DNA. 


Os nucleotídeos são conectados por fostatos esterifi- 
cados a grupos de hidroxila na pentose — ou seja, deso- 
xirribose ou ribose — do nucleotídeo. Os átomos de 
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carbono das pentoses recebem números primos () como 
identificação. O grupo de fosfato conecta os 3’ carbonos 
de um nucleotídeo com os 5’ carbonos do próximo nu- 
cleotídeo na sequência. Os 3’ carbonos do nucleotídeo 
seguinte estão conectados aos 5’ carbonos do próximo 
nucleotídeo na sequência, e assim por diante. Portanto, 
os nucleotídeos são ligados uns aos outros por 3’, Ð li- 
gações de diéster. As pontas de uma corrente de ácido 
nucleico recebem ora o nome de ponta 3”, ora de ponta 
5’, o que significa que os grupos de hidroxila nessas po- 
sições não estão ligados a outro nucleotideo por fosfato. 


Replicação celular 


A replicação celular envolve a síntese de uma molécula- 
-filha de DNA idêntica ao DNA de sua mãe. Na divisão 
celular, a célula deve copiar seu genoma com um altís- 
simo grau de fidelidade. Cada fita da molécula de DNA 
funciona como molde para a síntese de uma nova fita. 
As figuras 1.8 e 1.9 ilustram a replicação pelo parea- 
mento de bases e mostram a formação das duas novas 
hélices. A molécula de DNA é composta por duas gran- 
des hélices de ácido nucleico que estão entrelaçadas para 
formar uma hélice dupla. Durante a divisão celular, as 
duas se desenrolam, formando cada qual um modelo 
para sintetizar uma nova fita por meio do pareamento 
das bases complementares. As primeiras bases de nu- 
cleotídeos fazem par com suas bases complementares no 
molde e então são conectadas por meio de ligações diés- 
ter de fosfato pela polimerase do DNA, que é uma en- 
zima. O resultado final do processo de replicação são 
duas novas cadeias de DNA que se juntam às duas ca- 
deias da molécula-mãe para gerar duas moléculas de 
DNA novas. Cada nova molécula de DNA é, portanto, 
idêntica, em sequência de base, à mãe, e cada nova célula 
de um tecido consequentemente carrega, em seu núcleo, 
informações idênticas para orientar o seu funciona- 
mento. As duas fitas na dupla hélice do DNA são anti- 
paralelas, o que significa que a ponta 5’ livre de uma 
hélice está conectada à ponta 3’ livre da outra. Com isso, 
uma célula é capaz de copiar ou replicar seus genes antes 
de transmiti-los para a célula-filha. Embora ocorram, às 
vezes, erros durante a replicação, existem mecanismos 
que corrigem ou reparam um DNA que “não combina” 
ou está danificado. Verifique detalhes num texto de bio- 
química. 


Transcrição celular 


Transcrição é o processo pelo qual a informação genética 
(por meio do sequenciamento de pares de base) de uma 
única hélice de DNA forma uma sequência de bases es- 
pecíficas em uma cadeia de mRNA (Figura 1.8). A trans- 
crição progride continuamente durante todo o ciclo vital 
da célula. No processo, várias seções da molécula de DNA 
se desmancham, e uma fita — chamada fita sense — serve 
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como modelo para a síntese de RNA mensageiro 
(mRNA). O código genético do DNA é transcrito em 
mRNA por meio do pareamento das bases complementa- 
res, como na replicação de DNA, exceto pelo fato de a 
purina adenina (A) fazer par com a pirimidina uracil (U), 
em lugar da timina (T). Os genes são compostos de pares 
de bases precisamente sequenciados ao longo de toda a 
cadeia da hélice de DNA que está sendo transcrita. Um 
gene tem, em média, pouco mais de mil pares de bases 
de comprimento, se comparado com o comprimento de 
quase 5 milhões (5 X 10º) de pares de bases nas cadeias 
de DNA típicas dos cromossomos. Embora esses núme- 
ros deem uma vaga estimativa do número de genes por 
cadeia de DNA transcrita, nem todos os pares de bases de 
um gene são transcritos em mRNA funcional. 

Os genes traduzem certas regiões das sequências de 
nucleotídeos em sequências de mRNA complementar 
que não codificam uma proteína. Esses segmentos, cha- 
mados íntrons, precisam ser removidos do mRNA antes 
que sejam traduzidos em proteínas (ver item “Tradu- 
ção”). As enzimas cortam os introns do mRNA recém- 
-formado e as pontas dos segmentos ativos e funcionais 
de mRNA são combinadas num processo denominado 
modificação pós-transcricional. Os segmentos de genes 
que são transcritos e traduzidos em proteína, chamados 
de éxons (do inglês, expressed regions), não requerem 
modificação pós-transcricional. 


Tradução 


A tradução é o processo pelo qual a informação genética 
em uma molécula de mRNA especifica a sequência de 
aminoácidos na proteína final. Após a síntese do mRNA 
no núcleo (Figura 1.8), o mRNA é transferido para a ma- 
triz citoplasmática, onde é ligado aos ribossomos do re- 
tículo endoplasmático rugoso (RER) ou aos polissomos 
livres (polirribossomos, Figura 1.4). Nos ribossomos, o 
código genético transcrito é usado para organizar os ami- 
noácidos em uma determinada sequência, que produz 
uma proteína dotada de função específica. 

O código genético que especifica a sequência de ami- 
noácidos numa proteína encontra-se no mRNA na forma 
de três bases chamadas de códons. Cada códon codifica 
um único aminoácido. Embora determinado aminoácido 
possa ter vários códons (por exemplo, os códons CUU, 
CUC, CUA e CUG codificam o aminoácido leucina), al- 
guns códons podem codificar apenas um aminoácido. 
Cada aminoácido tem um ou mais RNAs de transferência 
(tRNA) para repassar o aminoácido ao mRNA e possibi- 
litar a síntese do peptídeo. As sequências de três bases do 
tRNA ligam os códons por pareamento das bases com- 
plementares. 

Os aminoácidos são primeiramente ativados por ATP 
em suas pontas carboxílicas e então transferidos aos seus 


“No original, expressed sequences (N. do T). 


tRNAs específicos, que carregam o anticódon comple- 
mentar de cada códon de aminoácido. Por exemplo, em 
razão de os códons que codificam a leucina terem a se- 
quência CUU, CUC, CUA ou CUG, os únicos tRNAs aos 
quais uma leucina ativada pode ser ligada precisariam 
ter a sequência anticódon GAA, GAG, GAU ou GAC. Os 
tRNAs levam os aminoácidos ao mRNA localizado no 
ponto de síntese proteica dos ribossomos. Uma vez po- 
sicionados os aminoácidos de acordo com a associação 
códon-anticódon, são constituídas ligações peptídicas 
entre os aminoácios alinhados, em um processo cha- 
mado alongamento (Figura 1.8), que estende a cadeia 
de polipeptídeos da proteína por tradução. 

Cada aminoácido que se aproxima é conectado ao 
final da crescente cadeia peptídica ao grupo carboxílico 
livre (extremidade C-terminal), formando novas ligações 
peptídicas. Novos aminoácidos são incorporados até que 
todos os códons (correspondentes a um gene) do mRNA 
tenham sido traduzidos. Nesse ponto, o processo é in- 
terrompido abruptamente ao sinal de um códon “sem 
sentido”, que não codifica nenhum aminoácido. A pro- 
teina completa se dissocia do mRNA. Após a tradução, a 
nova proteína pode precisar de modificações químicas, 
estruturais ou espaciais para ganhar uma forma ativa. 


RETÍCULO ENDOPLASMÁTICO E COMPLEXO DE GOLGI 


O retículo endoplasmático (RE) é uma rede de canais 
membranosos que penetram o citoplasma e estabelecem 
continuidade entre a carioteca, o complexo de Golgi e a 
membrana plasmática. Portanto, essa estrutura é um 
meio de comunicação desde a parte mais profunda da 
célula até a exterior (figuras 1.1 e 1.5). 

O RE não pode ser separado da célula para análise em 
laboratório. Durante homogeneização mecânica, sua es- 
trutura é rompida e ganha a forma de pequenas partícu- 
las esféricas, chamadas microssomos. O RE pode ser 
rugoso (granulado) ou liso (não granulado). A granula- 
ridade ou ausência de granularidade é determinada pela 
presença ou ausência de ribossomos. O retículo endo- 
plasmático rugoso (RER), que tem esse nome por ser cra- 
vado de numerosos ribossomos, é farto em células cuja 
principal função é a síntese proteica. O retículo endo- 
plasmático liso (SER) é encontrado na maioria das célu- 
las; entretanto, por ser onde ocorre a síntese de vários 
tipos de lipídios, ele é mais abundante em células que sin- 
tetizam hormônios esteroides (como no córtex adrenal e 
nas gônadas) e em células do fígado, que sintetizam mo- 
léculas de transporte de gordura (as lipoproteínas). Em 
músculos estriados, o SER é chamado de retículo sarco- 
plasmático, e é onde os íons de cálcio são bombeados, 
uma necessidade do processo de contração. 


Os ribossomos associados ao RER são compostos de 
RNA ribossômico (rRNA) e proteínas estruturais. Todas 
as proteínas secretadas (ou expelidas) da célula ou pre- 
vistas para serem incorporadas em uma membrana de 
organela na célula são sintetizadas no RER. Os grupos 
de ribossomos (ou seja, polirribossomos ou polissomos) 
que se encontram livres no citoplasma também são locais 
de síntese de algumas proteínas. Todas as proteínas sin- 
tetizadas em polirribossomos no citosol (a porção líquida 
do citoplasma) permanecem dentro da matriz citoplas- 
mática ou são incorporadas em uma organela. 

Nas células RER do fígado há um sistema de enzimas 
muito importante para a desintoxicação e metabolização 
de numerosas drogas distintas. Esse complexo de enzi- 
mas é formado por uma família de citocromos chamada 
sistema P450, que funciona com outras enzimas. O sis- 
tema P450 é particularmente necessário para a oxidação 
de drogas, mas, como sua ação resulta na oxidação si- 
multânea de outros compostos, a referência universal a 
ele é de um sistema de oxidase de função mista. Subs- 
tâncias lipofilicas — por exemplo, os hormônios esteroi- 
des e várias drogas — podem se tornar hidrofílicas por 
oxidação, redução ou hidrólise, o que permite que sejam 
excretadas facilmente na bile ou pela urina. Esse sistema 
é apresentado de forma mais abrangente no Capítulo 5. 

O complexo de Golgi funciona em conjunção com o 
RE para transportar e organizar as proteínas sintetizadas 
na célula e destaca-se especialmente pelo número de neu- 
rônios e células secretoras. Ele é formado de quatro a oito 
cisternas achatadas que são empilhadas paralelamente (fi 
guras 1.1 e 1.5). Em geral, essas cisternas são denomi- 
nadas “pilhas” por causa desse arranjo. Redes tubulares 
foram identificadas nas duas pontas das pilhas de Golgi: 


m A rede de Golgi cis é um compartimento que aceita 
proteínas recém-sintetizadas provenientes do RE. 


m A rede de Golgi trans é a saída do complexo de Golgi 
que organiza as proteínas para distribuí-las entre seus 
próximos destinos. 


As proteínas que serão transferidas para o complexo 
de Golgi são sintetizadas no RER. O polipeptídeo se 
forma dentro do complexo à medida que ocorre a sín- 
tese. O complexo de Golgi é o ponto de diferenciação de 
membranas e onde ocorre o desenvolvimento de super- 
fícies específicas. Por exemplo, as partes polissacarídeas 
dos mucopolissacarídeos e das glicoproteínas das mem- 
branas são sintetizadas e ligadas aos polipeptídeos du- 
rante sua passagem pelo complexo de Golgi. Tal arranjo 
permite a substituição contínua de membranas celula- 
res, incluindo a membrana plasmática. 

O RE é uma organela que promove o controle de qua- 
lidade, impedindo que as proteínas que não obtiveram 
uma estrutura terciária ou quaternária normal cheguem 
à superfície da célula. O RE pode recuperar ou reter pro- 
teínas destinadas a permanecer dentro dele ou selecio- 
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nar proteínas a serem entregues no compartimento Golgi 
cis. As “cargas” de proteínas recuperadas ou exportadas 
são revestidas com complexos proteicos chamados coa- 
tomers, cuja abreviação é COPs (em inglês, coat proteins). 
Alguns coatomers são estruturalmente similares ao re- 
vestimento de clatrina de vesículas endocíticas, que são 
descritas mais adiante neste capítulo. A escolha do que 
é recuperado ou retido pelo RE e do que é exportado 
para o complexo de Golgi é provavelmente mediada por 
sinais inerentes às sequências de aminoácidos finais das 
proteínas em questão. Cogita-se que certas sequências 
de aminoácidos de proteínas de carregamento interajam 
especificamente com determinados coatomers.º 

Os compartimentos intermembranares do RE e do 
complexo de Golgi são interconectados por vesículas 
transportadoras, nas quais as proteínas de carregamento 
são deslocadas de um compartimento a outro. As vesícu- 
las que estão saindo de um compartimento são formadas 
por germinação e então separadas do compartimento da 
membrana para se fundirem com a membrana do com- 
partimento-alvo. Já foram realizadas numerosas pesquisas 
acerca da especificidade das interações entre vesículas e 
membranas. 

A secreção de produtos, como proteínas, da célula 
pode ser constitutiva ou regulada. Se a secreção segue 
um padrão constitutivo, sua taxa permanece relativa- 
mente constante, sem ser influenciada por regulações ex- 
ternas. A secreção regulada, como já indica o nome, é 
afetada por fatores regulatórios, sendo sua taxa, portanto, 
passível de alteração. 


LISOSSOMOS E PEROXISSOMOS 


Os lisossomos e os peroxissomos são organelas celula- 
res que possuem várias enzimas. Enquanto os lisosso- 
mos servem, por exemplo, o sistema digestório da célula, 
os peroxissomos realizam algumas reações catabólicas 
oxidativas específicas. Os lisossomos são particular- 
mente grandes e abundantes em células que realizam 
funções digestórias — por exemplo, os macrófagos e leu- 
cócitos. Aproximadamente 36 poderosas enzimas, capa- 
zes de dividir substâncias complexas como proteínas, 
polissacarídeos, ácidos nucleicos e fosfolipídios, são 
mantidas no interior de uma única membrana grossa. 
Admite-se que o lisossomo, à semelhança das proteínas 
sintetizadas para serem excretadas, desenvolve-se pela 
combinação de funções do RE e do complexo de Golgi. 
O resultado é um grupo de enzimas líticas cuidadosa- 
mente organizadas (figuras 1.1 e 1.5). 

As membranas que envolvem essas enzimas catabóli- 
cas têm a capacidade de realizar uma fusão muito sele- 
tiva com outras vesículas, para que o catabolismo (ou 
digestão) possa ocorrer conforme a necessidade. Os de- 
jetos produzidos por esse processo podem ser removidos 
das células por exocitose. As atividades catabólicas im- 


2 Nutrição avançada e metabolismo humano 


portantes realizadas pelos lisossomos incluem a partici- 
pação na fagocitose, durante a qual as substâncias estra- 
nhas recolhidas pela célula são digeridas ou tornadas 
inofensivas. Um exemplo de digestão realizada por lisos- 
somos é a atuação deles nos túbulos próximos dos rins. 
Admite-se que os lisossomos celulares dos túbulos pro- 
ximais digerem a albumina absorvida pela endocitose do 
filtrado glomerular. A fagocitose lisossômica protege con- 
tra bactérias invasoras, sendo parte do processo normal 
de reparação que ocorre após uma ferida ou infecção. 

Uma segunda atividade catabólica dos lisossomos é a 
autólise, na qual componentes intracelulares, incluindo 
as organelas, são digeridos após a ocorrência de degene- 
ração ou dano celular. A autólise também pode servir 
como um mecanismo de sobrevivência para a célula como 
um todo. A digestão de componentes intracelulares dis- 
pensáveis pode dar à célula os nutrientes necessários 
para a realização de funções essenciais à vida. A mito- 
côndria é um exemplo de organela cuja degeneração re- 
quer o uso de autólise. Estima-se que as mitocôndrias 
celulares do fígado precisem ser renovadas a cada 10 
dias, aproximadamente. 

Outra atividade catabólica dos lisossomos é a reab- 
sorção óssea, um processo essencial na modelagem nor- 
mal dos ossos. Os lisossomos dos osteoclastos promovem 
a dissolução mineral e digestão de colágenos, ambas ne- 
cessárias para reabsorção óssea, regulagem de cálcio e ho- 
meostase do fósforo. Os lisossomos, com sua membrana 
especial e numerosas enzimas catabólicas, também atuam 
na secreção e regulação hormonal. Seu papel na secreção 
de hormônios da tireoide é particularmente importante 
(ver Capítulo 12). 

No início da década de 1960, os peroxissomos foram 
a priori reconhecidos como organelas intracelulares se- 
paradas. Estima-se que esses pequenos corpos se origi- 
naram por “germinação” do SER. Os peroxissomos são 
similares aos lisossomos pelo fato de serem grupos de 
enzimas envoltos por uma única membrana. No entanto, 
longe de ter ação digestória, as enzimas que se encon- 
tram dentro dos peroxissomos são catabólicas oxidati- 
vas. Embora a matriz mitocondrial seja o principal ponto 
para a oxidação de ácidos graxos e sua transformação em 
acetilcoenzima A (acetil-CoA), os peroxissomos também 
podem realizar uma série de reações similares. Entre- 
tanto, o acetil-CoA produzido em peroxissomos não 
pode mais ser oxidado para a obtenção de energia nesse 
local, precisando ser transferido à mitocôndria para que 
seja realizada sua oxidação por meio do ciclo de Krebs. 

É nos peroxissomos que também ocorrem certas rea- 
ções de catabolismo de aminoácidos. Algumas enzimas 
oxidativas incluídas nesses processos catalisam a libera- 
ção de peróxido de hidrogênio (H,0>) como produto de 
oxidação. Como o H50; é um produto químico alta- 
mente reativo que poderia causar danos à célula caso não 
fosse rapidamente removido ou convertido, as reações 
que liberam o H-O, são segregadas dentro dessas orga- 


nelas. A enzima catalase, presente em grandes quantida- 
des nos peroxissomos, degrada o HO; potencialmente 
prejudicial em água e oxigênio molecular. Outras enzi- 
mas nos peroxissomos são importantes nas reações de- 
sintoxicantes. A oxidação de etanol em acetaldeído é 
particularmente importante. 


Proteínas celulares 


As proteínas sintetizadas nos polirribossomos livres da 
célula ficam dentro dela para realizar a funcao estrutural, 
digestoria, reguladora ou outra. Uma das areas mais in- 
teressantes da pesquisa biomolecular tem sido determi- 
nar como as proteinas recém-sintetizadas encontram seu 
caminho, partindo dos ribossomos até a destinação pre- 
tendida. No momento da síntese, sequências de sinais 
dirigem as proteínas até os compartimentos apropriados 
almejados. Essas sequências de direcionamento, locali- 
zadas no N-terminal da proteína, são geralmente partidas 
(mas não sempre) quando a proteína atinge seu alvo. À 
interação entre as sequências de sinais e os receptores 
específicos, localizados nas numerosas membranas, per- 
mite que a proteína entre na membrana que lhe é desig- 
nada ou se incorpore à organela designada. 

Existe uma extensa lista de doenças metabólicas 
atribuídas à deficiência ou inatividade de certas enzi- 
mas. Doença de Tay-Sachs, fenilcetonuria, doença do 
xarope de bordo e as enfermidades ligadas ao armaze- 
namento de lipídios e glicogênios são alguns dos exem- 
plos bem conhecidos. Como resultado de pesquisas 
com certas proteínas mitocondriais, estima-se que, em 
alguns casos, as enzimas não sejam necessariamente 
inativas ou deficientes, mas não conseguem chegar ao 
destino corretamente.” 

Há várias proteínas celulares que são de grande inte- 
resse para o aluno de ciências da saúde: 


E receptoras, proteínas que modificam a resposta da 
célula ao seu meio; 


m de transporte, que regulam o fluxo de nutrientes 
dentro e fora da célula; 


E enzimas, catalisadoras das inúmeras reações bioqui- 
micas que ocorrem na célula. 


RECEPTORAS E SINALIZAÇÃO INTERCELULAR 


As receptoras são proteínas altamente especializadas que se 
encontram na membrana plasmática, do lado da célula vol- 
tado para fora. Ligadas à superfície externa dessas proteí- 
nas especializadas estão as cadeias de oligossacarídeos, cuja 
função, acredita-se, seja atuar como marcadores de reco- 
nhecimento celular. As receptoras da membrana atuam 
como locais de ligação para estímulos externos especifi- 
cos, como hormônios, fatores de crescimento, anticorpos, 
lipoproteínas e certos nutrientes, e alguns exemplos são 
mostrados nas figuras 1.10 e 1.11. Esses estímulos mole- 
culares que se ligam especificamente a receptoras são cha- 
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Figura 1.10 Exemplo de sinal químico interno enviado por um mensageiro secundário. 


mados de ligantes. As receptoras também se encontram 
na membrana de organelas celulares; sabe-se pouco a res- 
peito delas, mas parecem ser glicoproteínas necessárias 
para o posicionamento correto de proteínas celulares 
recém-sintetizadas. 

Embora a maioria das proteínas receptoras seja pro- 
vavelmente proteínas integrais da membrana, algumas 
podem ser periféricas. Além disso, as proteínas recepto- 
ras podem variar muito em composição e mecanismo de 
ação. Embora ainda não se tenha determinado a composi- 
ção e o mecanismo de ação de muitas receptoras, sabe-se 
que existem pelo menos três tipos de receptoras diferentes: 


E aqueles que se ligam ao estímulo dos ligantes e os 
convertem em um sinal interno, que altera o com- 
portamento da célula afetada; 


m aqueles que funcionam como canais de íons; 


E aqueles que internalizam os estímulos intactos. 


Veja exemplos desses três tipos de receptoras a seguir. 
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Figura 1.11 Internalização de um estímulo dentro de uma célula por meio de sua receptora. 


Sinal químico interno 


O sinal químico interno mais comumente produzido por 
uma interação estímulo-receptora é o adenosina 3',5'-mo- 
nofosfato cíclico (AMP cíclico ou cAMP). Ele é formado 
de trifosfato de adenosina (ATP) pela enzima adenilato 
ciclase. O AMP cíclico é, em geral, considerado o segundo 
mensageiro no estímulo de células-alvo por hormônios. 
A Figura 1.10 apresenta um modelo da ação de conexão 
a ligantes feita por receptoras que leva à produção do 
sinal interno cAMP. Conforme mostra a figura, a recep- 
tora estimulada reage com a proteína de ligação do tri- 
fosfato de guanosina (GTP), a proteína G, ativando a 
adenilato ciclase e precipitando a produção de cAMP do 
ATP. A proteína G é uma proteína que forma trímero com 
três subunidades (designadas a, b e g). A subunidade a se 
combina com o GDP ou GTP e tem atividades GTPases. 
A ligação de um hormônio à receptora estimula a troca de 
GDP por GTP A ligação GTP faz que os trimeros se dis- 
sociem e a unidade a se associe a uma proteína efetora, a 
adenilato ciclase. Um único local para a ligação de hor- 
mônios pode produzir várias moléculas de cAMP. 

O mecanismo de ação da sinalização cAMP dentro da 
célula é complexo, mas pode ser brevemente abordado, 
como segue: o cAMP é um ativador da proteína quinase. 
As proteínas quinases são enzimas que fosforilam (adi- 
cionam grupos de fosfato) a outras enzimas e, dessa 
forma, as convertem da forma inativa para uma ativa. Em 
alguns casos, a enzima fosforilizada é a forma inativa. As 
proteínas quinases que podem ser ativadas por cAMP 
contêm duas subunidades: catalisadora e reguladora. Na 
forma inativa da quinase, as duas subunidades estão uni- 
das de tal forma que a porção catalítica da molécula é ini- 
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bida estericamente pela presença da subunidade regula- 
dora. A fosforilação da enzima realizada por cAMP faz que 
as subunidades se dissociem, liberando a subunidade ca- 
talítica, que retoma todo seu potencial catalítico. 


Canal iônico 


Os receptores também podem agir como canais iônicos 
no estímulo celular. Em alguns casos, as ligações do li- 
gante à sua receptora resultam em mudanças de volta- 
gem que, então, se tornam o sinal para uma resposta 
celular adequada. É o caso quando o estímulo é o neu- 
rotransmissor acetilcolina. A receptora de acetilcolina 
parece funcionar como um canal iônico em resposta às 
mudanças de voltagem. O estímulo enviado pelo acetil- 
colina sinaliza a abertura dos canais, permitindo que íons 
de sódio (Na) passem por uma membrana até então im- 
permeável. + 


Estímulos de internalização 


A Figura 1.11 ilustra a internalização de um estímulo, 
por meio de sua receptora, dentro de um fibroblasto. Os 
receptores que têm esse tipo de funcionamento existem 
em uma grande variedade de moléculas biologicamente 
ativas, incluindo os hormônios insulina e tri-iodotiro- 
nina. As lipoproteínas de baixa densidade (LDLs) são re- 
colhidas por determinadas células de maneira bastante 
similar (ver Capítulo 5), exceto pelo fato de que suas re- 
ceptoras, longe de serem móveis, já estão aglutinadas em 
cavéolas revestidas. Essas cavéolas, que são vesículas for- 
madas da membrana plasmática, são cobertas com várias 
proteínas, dentre as quais a principal é a clatrina. Uma 
cavéola revestida que contém uma receptora com seu li- 
gante logo perde sua cobertura de clatrina, formando 
uma vesícula de paredes lisas. Essa vesícula transfere o li- 
gante para as profundezas da célula e é, em seguida, re- 
ciclada, junto com a receptora, dentro da membrana 
plasmática. Se o processo de endocitose atende à coleta 
de impurezas, o ligante (que pode ser uma proteína) não 
é usado pela célula, passando por degradação lisossô- 
mica, como é mostrado na Figura 1.11 e exemplificado 
pela endocitose de LDL. 

A reação de um fibroblasto às alterações do nível de 
glicose no sangue é um bom exemplo do ajuste celular 
ao meio, viabilizado pelas proteínas receptoras. Quando 
o nível de glicose no sangue está baixo, a atividade mus- 
cular provoca a liberação do hormônio epinefrina pela 
medula adrenal. A epinefrina se associa à sua proteína 
receptora no fibroblasto, ativando o receptor e fazendo 
que ele estimule a proteína G e a adenilato ciclase, que 
catalisam a formação de cAMP do ATP. Em seguida, o 
cAMP inicia uma série de alterações da fosforilação de 
enzimas, como descrito anteriormente, que resultam na 
fosforilação do glicogênio em glicose 1-fosfato a ser 
usada pelo fibroblasto. 

Em contrapartida, quando a glicose sanguínea está 
alta, o hormônio insulina, secretado pelas células B do 


pâncreas, reage com suas receptoras no fibroblasto e é 
transportado para dentro da célula por endocitose me- 
diada pelas receptoras (Figura 1.11). A insulina permite 
a difusão da glicose dentro da célula, elevando o número 
de receptoras de glicose na membrana celular que, de 
seu lado, promovem a difusão da glicose graças à sua 
proteína de transporte. Os transportadores de glicose são 
estudados no Capítulo 3. O hormônio em si é degradado 
dentro da célula.’ 

Além dos mensageiros químicos intracelulares cita- 
dos como exemplo neste capítulo, muitos outros são co- 
nhecidos.”” Listamos alguns exemplos adicionais aqui, 
com o cAMP: 


AMP cíclico: 
GMP cíclico; 
Cat; 

inositol trifosfato; 


diacilglicerol; 


frutose-2,6-bisfosfato. 


PROTEÍNAS DE TRANSPORTE 


A célula produz vários tipos diferentes de proteínas. Até 
agora, este capítulo tratou da síntese das proteínas es- 
truturais. Vamos abordar agora as proteínas funcionais 
que incluem as de transporte e as catalisadoras. Exami- 
naremos alguns dos fatores que disparam ou suspendem 
a atividade das proteínas específicas. Esses fatores cons- 
tituem a base do controle nutricional por meio da mani- 
[estação de determinados genes. 

As proteínas de transporte regulam o fluxo de subs- 
tâncias (incluindo os nutrientes) para dentro e para fora da 
célula. Elas podem agir como carregadoras (ou bombas) 
ou fornecer rotas formadas de proteínas alinhadas (poros), 
através das quais os materiais solúveis em água ou de pe- 
queno peso molecular podem se difundir. A Figura 1.3 
mostra as proteínas integrais e periféricas da membrana 
celular que atuam como proteínas de transporte. 

A proteína de transporte ativo que mais foi estudada 
é a bomba de sódio (Na”), que é indispensável não ape- 
nas para a manutenção do balanço iônico e elétrico, mas 
também para a absorção intestinal e renal de certos nu- 
trientes-chave (como glicose e alguns aminoácidos). 
Esses nutrientes se movem na célula epitelial do intes- 
tino delgado apesar do gradiente de concentração, ne- 
cessitando tanto de uma transportadora quanto de uma 
fonte de energia, ambas fornecidas pela bomba Na”. 

O mecanismo por meio do qual a glicose é ativa- 
mente absorvida é chamado de symport, por ser um 
transporte simultâneo de dois componentes (Na* e gli- 
cose) na mesma direção. Uma proteína de transporte 
com dois pontos de ligação se associa tanto ao Na” 
quanto à glicose. A ligação do Na” à transportadora au- 
menta a atração da proteína de transporte pela glicose. 
Como está em movimento descendente num gradiente 


de concentração produzido pela energia liberada pelo tri- 
fosfato de adenosina Na*/K* (ATPase), o sódio se torna 
capaz de carregar consigo a glicose que está em um gra- 
diente de concentração crescente. Quando o Na” é libe- 
rado dentro da célula, a atração da transportadora pela 
glicose é reduzida e a glicose também pode ser liberada 
dentro da célula. A ATPase de Na*/K* “bombeia” de 
volta, então, os fons de Na para fora da célula. A bomba 
de sódio é apresentada na Figura 1.12. 

A ATPase de Na'/K* funciona, primeiramente, com- 
binando com ATP na presença de Na” na superfície in- 
terna da membrana celular. A enzima é então fosforilada 
pela quebra do ATP em difosfato de adenosina (ADP), 
sendo, consequentemente, capaz de transportar três 
íons de Na para fora da célula. Na superfície externa da 
membrana celular, a ATPase fica desfosforilada por hi- 
drólise na presença de íons de K, estando então apta 
a devolver dois íons de K à célula. O termo bomba é 
usado pelo fato de os íons de Na e K serem ambos trans- 
portados através da membrana contra seus gradientes 
de concentração. Essa bomba é responsável pela maior 
parte do transporte ativo que ocorre no corpo. 

O transporte de glicose e aminoácidos para dentro das 
células epiteliais do trato intestinal é ativo no sentido de 
as transportadoras necessárias para o seu deslocamento 
serem dependentes dos gradientes de concentração obti- 
dos pela ação de ATPase de Na*/K* na membrana baso- 
lateral. A atividade da ATPase de Na'/K* é a maior 
consumidora de energia do corpo quando em repouso. O 
processo de transporte facilitado (que não depende de 
energia) é também um mecanismo muito importante para 
regular o fluxo de nutrientes dentro da célula. Ele é am- 
plamente usado por meio de uma grande variedade de 
células. As proteínas envolvidas nessa função geralmente 
são chamadas de transportadoras; e as que certamente 
foram objeto de estudos mais profundos são as transpor- 
tadoras de glicose, estudadas no Capítulo 3. 


Microvilosidades 


Symports mantidos por 

Nat ATPase bombeiam 

tanto glicose quanto sódio 

na célula, através do epitélio 
intestinal da membrana celular. 


A glicose é retirada da 
célula por meio de uma 
proteina de transporte, que 
medeia a difusão facilitada. 


Figura 1.12 0 transporte ativo da glicose. 
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PROTEÍNAS CATALISADORAS (ENZIMAS) 


As enzimas são proteínas que estão distribuídas por todos 
os compartimentos celulares. As enzimas que compõem as 
membranas celulares são geralmente encontradas em sua 
superfície interna. As enzimas digestórias são exceção: as 
isomaltases, os dissacaridases (lactase, sacarase, maltase) 
e algumas peptidases localizadas na microvilosidades das 
células epiteliais que se alinham no intestino delgado. 
Essas enzimas são descritas de maneira mais abrangente 
no Capítulo 2. As enzimas associadas à membrana estão 
espalhadas por todas as organelas celulares, com maior 
concentração na mitocôndria. Como explicado anterior- 
mente, as enzimas da cadeia de transporte de elétrons, 
onde se processa a transformação energética, estão locali- 
zadas dentro da membrana interior da mitocôndria. 

Os processos metabólicos que ocorrem nas células 
são governados por enzimas que foram sintetizadas no 
RER da célula, sob a direção do mRNA produzido no 
DNA nuclear. Entretanto, a atividade funcional da maio- 
ria das enzimas não depende apenas da porção proteica 
da molécula, mas também do grupo prostético não pro- 
teico ou coenzima. Se o grupo não proteico for um com- 
posto orgânico, ele geralmente conterá uma vitamina do 
complexo B modificada. Entretanto, é comum que o 
grupo prostético seja inorgânico (por exemplo, íons de 
metais como Mg, Zn, Cu, Mn ou Fe). 

As enzimas possuem um centro ativo dotado de 
grande especificidade, o qual faz que um substrato pre- 
cise se encaixar perfeitamente nos contornos do centro 
ativo. À velocidade de uma reação catalisada por uma 
enzima aumenta proporcionalmente a concentração do 
substrato disponível para a enzima. Entretanto, essa re- 
lação se aplica apenas a uma concentração de substrato 
que seja menor do que aquela que “satura” a enzima. Em 
níveis saturados de um substrato, a molécula enzimática 
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funciona em sua velocidade máxima (V mix ), € a ocor- 
rência de uma concentração de substrato ainda maior 
não pode mais aumentar a velocidade. 

A Km ou constante de Michaelis, é um parâmetro útil 
para ajudar a definir como as enzimas reagem na célula 
viva. A K, representa a concentração de uma substância 
encontrada numa reação em curso, quando esta está na 
metade de sua velocidade máxima. Se uma enzima tem um 
valor K,,, elevado, consequentemente é preciso que haja 
substrato em abundância para aumentar a velocidade da 
reação na metade de seu máximo, ou seja, a enzima tem 
baixa afinidade com seu substrato. Um exemplo de enzima 
com K,, elevado é a glucoquinase, que opera nas células do 
fígado. Como a glicose pode se difundir livremente no fí- 
gado, o fato de a glucoquinase ter um K,, elevado é muito 
importante para a regulação da glicose sanguínea. A baixa 
afinidade da glucoquinase por glicose impede que grande 
quantidade de glicose seja removida do sangue durante os 
períodos de jejum. Em contrapartida, quando a carga de 
glicose está alta — por exemplo, após uma refeição rica em 
carboidratos —, a glicose em excesso ainda pode ser con- 
vertida pela glucoquinase. A glucoquinase do fígado não 
funciona com sua velocidade máxima quando os níveis de 
glicose estão numa faixa normal. Portanto, pode-se enten- 
der a enzima como uma proteção contra grandes concen- 
trações de glicose na célula. 

A natureza da catálise enzimática pode ser descrita 
pelas seguintes reações: 


Enzima (E) + substrato (S) — complexo E-S 
(reação reversível) 
E-S — E-P 


O substrato ativado pela combinação com a enzima é 
convertido em um complexo enzima-produto por meio 
do rearranjo dos íons e átomos do substrato: 


E-P> E+P 


O produto é liberado e a enzima está livre para reagir 
novamente com o substrato. 
Reversibilidade 
A maioria das reações bioquímicas é reversível, o que sig- 
nifica que a mesma enzima pode catalisar uma reação nas 
duas direções. O quanto uma reação pode funcionar em 
direção contrária depende de vários fatores, e o mais im- 
portante de todos são as concentrações relativas do subs- 
trato (reagente) e produto, bem como as diferenças em 
quantidade de energia contida entre o reagente e o pro- 
duto. Em casos nos quais existe uma grande diferença de 
contenção de energia ou concentração entre o reagente e o 
produto, a reação pode funcionar em apenas uma direção 
e não ser reversível. Essa questão é tratada mais adiante 
neste capítulo. Em reações unidirecionais, a mesma en- 
zima não pode catalisar nas duas direções. Nesses casos, é 


necessária uma enzima diferente para catalisar em direção 
contrária à reação. Comparar a glicólise com a gliconeo- 
gênese nos permite ver como as reações unidirecionais 
podem ser revertidas por meio da introdução de uma en- 
zima diferente. 

Reações simultâneas, catalisadas por vários processos 
ou sistemas multienzimáticos, formam o metabolismo ce- 
lular. As enzimas são compartimentalizadas dentro da cé- 
lula, funcionando em cadeias sequenciais. Um bom 
exemplo de um sistema multienzimático é o ciclo de 
Krebs, que ocorre na matriz mitocondrial. Cada reação 
sequencial é catalisada por uma enzima diferente, algu- 
mas reações são reversíveis e outras são unidirecionais. 
Embora existam algumas reações reversíveis em quase 
todas as vias, é importante compreender que a remoção 
de um dos produtos leva a reação a formar mais desse 
produto. Assim sendo, remover (ou utilizar) o produto 
torna-se a força propulsora que faz com que as reações 
sejam realizadas essencialmente na direção desejada. 


Regulação 


Um aspecto muito importante da bioquímica nutricional 
é a regulação das vias metabólicas. Reações anabólicas e 
catabólicas precisam ser mantidas em um equilíbrio apro- 
priado à vida (e, talvez, ao crescimento) do organismo. A 
regulação envolve essencialmente o ajuste da atividade 
catalítica de certas enzimas participativas. Essa regulação 
ocorre por meio de três mecanismos principais: 


E modificação covalente de enzimas por meio de estí- 
mulos hormonais; 


E modulação de enzimas alostéricas; 


EH aumento na concentração enzimática por indução. 


Modificação covalente O primeiro desses mecanismos, a mo- 
dificação covalente de enzimas, é geralmente obtido pela 
adição ou remoção hidrolítica de grupos de fosfato na en- 
zima. Esse é o mecanismo que envolve o cAMP e a ativa- 
ção pela proteína quinase, abordado na seção “Sinal 
químico interno”. Um exemplo de modificação covalente 
de enzimas é a regulação da glicogênese e glicogenólise. 


Alostérica Um segundo mecanismo regulatório importante 
é aquele realizado por determinadas enzimas especiais, 
denominadas alostéricas. O termo alostérico refere-se ao 
fato de essas enzimas possuírem um “outro” local alosté- 
rico ou específico, além do catalisador. Componentes es- 
pecíficos, denominados moduladores, podem se ligar a 
esses pontos alostéricos e influenciar profundamente 
a atividade dessas enzimas reguladoras. Os moduladores 
podem ser positivos (ou seja, podem causar um acrés- 
cimo de atividade enzimática) ou ter um efeito negativo 
(isto é, inibir a atividade). Acredita-se que as substâncias 
moduladoras alterem a atividade de enzimas alostéricas 
ao mudarem a configuração da cadeia polipeptídica ou 
das cadeias da enzima, transformando, portanto, a liga- 


ção de seu ponto catalítico com o substrato pretendido. 
Moduladores negativos são geralmente o produto final de 
uma sequência de reações. Como um produto final acu- 
mula mais do que uma determinada concentração crítica, 
ele pode inibir, por meio de uma enzima alostérica, sua 
própria produção futura. 

Um excelente exemplo de enzima alostérica é a fos- 
fofrutoquinase da via glicolítica. A glicólise produz pi- 
ruvato, que passa então do descarboxilado e do oxidado 
para o acetil-CoA, entrando no ciclo de Krebs por meio 
da combinação com o oxaloacetato para formar o citrato, 
que é um modulador negativo da fosfofrutose. Portanto, 
o acúmulo de citrato promove a inibição da glicólise por 
meio da regulação de fosfofrutoquinase. Em contrapar- 
tida, um acúmulo de AMP ou ADP que indica que o ATP 
se esgotou, sinaliza a necessidade de energia adicional 
na célula na forma de ATP O AMP ou o ADP modula, 
portanto, a fosfofrutoquinase positivamente. O resultado 
é uma via glicolítica ativa que, em última análise, leva à 
formação de mais ATP por causa da conexão com a ca- 
deia de transporte de elétrons do ciclo de Krebs. 


Indução O terceiro mecanismo para a regulação de enzi- 
mas, a indução enzimática, gera mudanças na concentra- 
ção de certas enzimas induzíveis. As enzimas induzíveis 
são adaptáveis, o que significa que elas são sintetizadas 
em quantidade determinada pelas circunstâncias celula- 
res. Em contrapartida, as enzimas constitutivas, que são 
sintetizadas em uma quantidade relativamente constante, 
não são influenciadas por estímulos externos. A indução 
geralmente ocorre pela ação de determinados hormônios, 
como os esteroides e os tireoides, sendo exercida por 
meio de mudanças na expressão dos genes que codificam 
as enzimas. Mudanças dietéticas podem levar à indução 
de enzimas necessárias para lidar com a carga de nu- 
trientes alterada. Entretanto, esse mecanismo regulatório 
é relativamente lento se comparado aos dois mecanismos 
apresentados anteriormente, que provocam consequên- 
cias em poucos segundos ou minutos. 

O contrário da indução é o bloqueio da síntese enzi- 
mática, por meio do bloqueio da formação do mRNA de 
enzimas específicas. Essa regulação da tradução é uma das 
maneiras pelas quais pequenas moléculas que reagem com 
proteínas celulares podem gerar consequências na con- 
centração enzimática e na atividade das vias metabólicas. 

Exemplos específicos de regulação enzimática são des- 
critos nos capítulos subsequentes, que tratam do metabo- 
lismo de nutrientes importantes. Entretanto, é preciso 
notar neste momento que as enzimas marcadas para serem 
reguladas catalisam, essencialmente, reações unidirecionais. 
Em todas as vias metabólicas, ao menos uma reação é es- 
sencialmente irreversível, exergônica e limitada por ação 
enzimática. Ou seja, a taxa da reação é limitada apenas 
pela atividade da enzima que a catalisa. Tais enzimas são 
frequentemente reguladoras, capazes de ser estimuladas 
ou reprimidas por um dos mecanismos descritos. Logica- 
mente, uma enzima que catalisa uma reação reversível 
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perto do equilíbrio na célula não pode ser reguladora, pelo 
fato de sua regulação para cima ou para baixo afetar igual- 
mente suas atividades para frente e para trás. Esse efeito, 
por sua vez, não promoveria a regulação, que é estimular 
a taxa da via metabólica em uma direção, para exceder a 
taxa da via na direção oposta. 


Exemplos de tipos de enzimas 


As enzimas que participam de reações celulares são loca- 
lizadas dentro da célula, tanto na matriz citoplasmática 
(citosol) quanto nas numerosas organelas. A localização 
de enzimas específicas depende de onde estão as vias ou 
reações metabólicas das quais essas enzimas participam. A 
classificação das enzimas é, portanto, baseada no tipo de 
reação catalisada pelas numerosas enzimas. As enzimas se 
encaixam em seis classificações gerais: 


m As oxidorredutases (desidrogenases, redutases, oxi- 
dases, peroxidases, hidroxilases e oxigenases) são en- 
zimas que catalisam todas as reações, nas quais um 
composto é oxidado e outro é reduzido. São exem- 
plos de oxidorredutases as enzimas encontradas na 
cadeia de transporte de elétrons, na membrana interna 
da mitocôndria. Outros exemplos são as enzimas ci- 
tocromo P450, localizadas no RE das células do fígado. 


m As transferases são enzimas que catalisam reações que 
não envolvem oxidação ou redução, nas quais um 
grupo funcional é transferido de um substrato para 
outro. Pertencem a esse grupo de enzimas a transque- 
tolase, a transaldolase, a transmetilase e as transami- 
nases. As transaminases (a-amino transferases), que 
aparecem tão proeminentemente no metabolismo de 
proteínas, encaixam-se nessa classificação e estão pri- 
mariamente localizadas na matriz mitocondrial. 


m As hidrolases (esterases, amidases, peptidases, fosfa- 
tases e glicosidases) são enzimas que catalisam a rup- 
tura de ligações entre átomos de carbono e algum outro 
tipo de átomo por meio da adição de água. As enzimas 
digestórias se encaixam nessa classificação, assim como 
as enzimas contidas no lisossomo das células. 


m As liases (decarboxilases, aldolases, sintetases, enzi- 
mas de ruptura, deaminases, ciclase nucleotídica, hi- 
drases ou hidratases e desidratases) são enzimas que 
catalisam a ruptura de ligações carbono-carbono, car- 
bono-enxofre e algumas carbono-nitrogênio (ex- 
cluindo as ligações peptídicas) sem a hidrólise ou 
oxirredução. A liase citrato, que libera o acetil-CoA 
para a síntese de ácidos graxos no citoplasma, é um 
bom exemplo de uma enzima que pertence a essa 
classificação. 


m As isomerases (isomerases, racemases, epimerases e 
mutases) são enzimas que catalisam a interconversão 
de isômeros óticos ou geométricos. A isomerase fos- 
fohexose que converte a glicose 6-fosfato em frutose 
6-fosfato em glicólise (ocorrente no citosol) exem- 
plifica esse tipo especial de enzima. 
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m As ligases são enzimas que catalisam a formação de 
ligações entre carbono e vários outros átomos, in- 
cluindo oxigênio, enxofre e nitrogênio. A formação 
de ligações catalisadas por ligases requer energia que 
geralmente é fornecida pela hidrólise de ATP Um 
bom exemplo de uma ligase é o acetil-CoA carboxi- 
lase, que é necessária para iniciar a síntese de ácidos 
graxos no citoplasto. Pela ação do acetil-CoA carbo- 
xilase, um íon bicarbonato (HCO-3) é ligado ao 
acetil-CoA para formar o malonil-CoA, que é o com- 
posto inicial para a síntese de ácidos graxos. 


APLICAÇÃO CLÍNICA PRÁTICA DE ENZIMAS CELULARES 


Todas as centenas de enzimas presentes no corpo hu- 
mano são sintetizadas intracelularmente, e a maioria 
delas funciona dentro da célula na qual é formada. Essas 
são as enzimas responsáveis pela catalisação da enorme 
quantidade de reações metabólicas que ocorrem em cada 
célula. Como foi explicado na seção “Proteínas celula- 
res”, as proteínas são dirigidas para locais específicos 
dentro da célula ou excretadas dela depois de terem sido 
sintetizadas nos ribossomos. Muitas das enzimas são se- 
cretadas da célula ainda inativas e ativadas nos fluidos 
extracelulares nos quais elas funcionam. Dentre os 
exemplos de enzimas secretadas citamos as proteases di- 
gestórias e outras hidrolases formadas nas células do 
pâncreas e então secretadas para o lúmen do intestino 
delgado. Outras enzimas secretadas, denominadas enzi- 
mas plasmaespecilicas, funcionam na corrente sanguí- 
nea. Como exemplo, apontamos as enzimas envolvidas 
no mecanismo de coagulação sanguínea. 

A enzimologia diagnóstica diz respeito às enzimas in- 
tracelulares que, em vias de um problema que ocorre 
dentro da estrutura celular, escapam da célula e acabam 
por realizar suas atividades no soro. Quando se mede a 
atividade das enzimas liberadas no soro, pode-se deter- 
minar tanto o lugar quanto a extensão do dano celular. 
Para que o ponto em que houve dano seja determinado 
de modo razoavelmente acurado, a enzima que está 
sendo medida deve apresentar um grau de especificidade 
mais ou menos alto no órgão ou tecido. Por exemplo, 
uma enzima que tem uma concentração muitas vezes 
maior nos hepatócitos do fígado do que em outros teci- 
dos pode potencialmente confirmar danos no fígado, 
caso sua atividade aumente no soro. A quantidade em 
que as enzimas intracelulares entram na corrente san- 
guínea é baseada na quantidade em que elas vazam das 
células e na quantidade em que são produzidas. A pro- 
dução enzimática pode ser alterada por meio do aumento 
da síntese dentro da célula ou por um aumento no nú- 
mero de células que produzem a enzima. 

As enzimas intracelulares são normalmente retidas 
dentro da célula pela membrana plasmática, que é meta- 
bolicamente ativa, e sua integridade depende do consumo 


energético da célula e, portanto, de seu estado nutricio- 
nal. Qualquer processo que reduz o uso celular de nu- 
trientes pode comprometer a integridade estrutural da 
membrana plasmática. Falhas na membrana também 
podem surgir de fraturas mecânicas, como as que seriam 
causadas por um ataque de vírus à célula. Danos à mem- 

brana plasmática são manifestados por vazamentos e, 

eventualmente, pela morte celular, o que permite a livre 

passagem de substâncias, incluindo enzimas, de compar- 
timentos intracelulares para outros, extracelulares. 

Os fatores que desencadeiam danos celulares e resul- 
tam na vazão anormal de enzimas celulares são os se- 
guintes: 

E isquemia do tecido (a isquemia refere-se à falha no 
fluxo de sangue para um tecido ou parte dele, o que 
priva as células afetadas de oxigênio e de nutrientes 
oxidáveis): 


EH necrose do tecido; 


ataque viral em células específicas; 


m danos de compostos químicos orgânicos, como ál- 
cool e pesticidas organofosforados; 


@ hipoxia (influxo inadequado de oxigênio). 


O aumento de concentração de enzimas celulares no 
soro sanguíneo pode ser um bom indicador até mesmo 
de pequenos danos celulares, pois a concentração intra- 
celular de enzimas é centenas de milhares de vezes maior 
do que no sangue e também porque os exames de enzi- 
mas são extremamente sensíveis. 


Condições para a adequabilidade diagnóstica 


Nem todas as enzimas intracelulares são importantes 
para o diagnóstico de dano às células nas quais elas são 
contidas. Várias condições devem ser adotadas para que 
a enzima seja passível de diagnóstico: 


E Aenzima deve ter um grau suficientemente alto de espe- 
cificidade em um órgão ou tecido. Suponha que uma en- 
zima seja amplamente distribuída entre órgãos ou 
tecidos. Embora um aumento anormal na atividade 
dessa enzima no soro indique um processo patológico 
com dano celular, ele não pode identificar precisa- 
mente o local do dano. Um exemplo é a lactase desi- 
drogenase (LDH). A atividade da LDH é largamente 
distribuída entre células do coração, fígado, músculo 
esquelético, eritrócitos, plaquetas e linfonodos. Por- 
tanto, a atividade aumentada de LDH no soro dificil- 
mente pode sinalizar especificamente uma patologia 
em algum tecido. Na prática, entretanto, a LDH terá 
valor diagnóstico se for inicialmente separada em suas 
cinco formas isoenzimáticas diferentes e se cada uma 
for quantificada individualmente. Cada isoforma é 
mais específica a um órgão do que a LDH total. Por 
exemplo, uma delas é essencialmente associada ao 
músculo cardíaco, e outra às células do fígado. 


m Deve existir uma grande diferença no gradiente de con- 
centração entre o interior e o exterior da célula sob 
condições normais. Se essa condição não fosse verda- 
deira, não seria possível detectar pequenos aumen- 
tos na atividade do soro. Exemplos de enzimas que 
seguem essa exigência e foram úteis, com os anos, 
como sinalizadores de doenças, são a fosfatase ácido 
prostática, com uma célula da próstata com uma taxa 
de concentração de soro de 103:1, e a alanina amino 
transferase, com uma diferença de taxa entre o hepa- 
tócito e o soro de 104:1. Essas enzimas têm sido úteis 
para o diagnóstico de doenças da próstata (em especial 
o carcinoma) e das hepatites virais, respectivamente. 


E A enzima deve funcionar dentro do compartimento ci- 
toplasmático da célula. Se a enzima fosse comparti- 
mentalizada dentro de uma organela, como o núcleo 
ou a mitocôndria, sua saída da célula seria impedida 
mesmo no caso da ocorrência de dano significativo à 
membrana plasmática. Um exemplo de enzima que 
não segue essa condição é a enzima mitocondríaca 
ornitina carbamoil transferase, que funciona no ciclo 
da ureia. Embora a enzima siga rigidamente as duas 
condições anteriores (ou seja, é estritamente especi- 
fica do fígado e sua concentração em relação ao soro 
é de 105:1), ela não tem muito valor no diagnóstico 
de doenças hepáticas. 

m A enzima precisa estar estável por um tempo razoável 
no compartimento vascular. A isocitrato desidrogenase 
tem uma atividade extremamente alta no músculo 
cardíaco. Entretanto, após o dano causado por um 
infarto do miocárdio, a enzima liberada é rapida- 
mente desativada assim que entra na corrente san- 
guínea, tornando-se, dessa forma, indeterminável. 


Fatores para o aumento de produção 


A causa mais comum para o aumento de produção de 
uma enzima, que resulta em um aumento de sua con- 
centração no soro, é uma doença maligna. As substâncias 
que aparecem nos fluidos corporais em consequência de 
uma doença maligna são chamadas de marcadores tumo- 
rais. Um marcador tumoral pode ser produzido pelo 
tumor em si ou pelo hospedeiro, em resposta ao tumor. 

Além das enzimas e isoenzimas, existem outras for- 
mas de marcadores tumorais que incluem os hormônios, 
os antígenos oncofetais proteicos, como os antígenos car- 
cinoembriônicos (CEA), e produtos de oncogenes. Os 
oncogenes são genes mutantes que codificam de maneira 
anormal as proteínas sinalizadoras de mitose e causam 
uma divisão celular descontrolada. 

Os produtos formados por células malignas, como as 
enzimas intracelulares, exibem um previsível aumento da 
taxa de síntese por causa da natureza do processo patoló- 
gico. Se as células do tumor em proliferação mantiverem 
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suas capacidades de síntese enzimática, a quantidade de 
produto enzimático será tão elevada que sinalizará o pro- 
blema. Além disso, a enzima pode ser liberada na circula- 
ção sistêmica em consequência da necrose do tumor ou 
de uma mudança na permeabilidade das membranas plas- 
máticas das células malignas. 

Embora os marcadores tumorais apareçam em maior 
quantidade nos tecidos cancerígenos ou no sangue de 
pacientes com câncer do que nos tecidos benignos ou no 
sangue de pacientes saudáveis, alguns poucos marcado- 
res são específicos do órgão no qual o tumor está locali- 
zado, pois a maioria das enzimas não é exclusiva de 
determinados órgãos. Uma exceção possível é o antígeno 
prostático específico (PSA). 

O PSA é uma enzima proteolítica produzida quase 
exclusivamente pela glândula prostática. Sua importân- 
cia como marcador tumoral aumenta na medida em que 
as células prostáticas malignas e metastatizantes produ- 
zem quase dez vezes mais PSA do que células prostáticas 
normais. Um aumento significativo na concentração de 
PSA no soro pode, portanto, sinalizar que um tumor cau- 
sou metástase em outras partes do corpo, sugerindo uma 
abordagem terapêutica diferente. Embora existam outras 
justificativas para um aumento da taxa de PSA além do 
câncer, esse antígeno tornou-se uma ótima ferramenta 
de visualização e diagnóstico. O câncer de próstata é o 
maior responsável pela morte de indivíduos mais idosos 
do sexo masculino. 

A Tabela 1.1 apresenta uma lista de enzimas que 
foram usadas com sucesso como indicadoras de doenças 
em órgãos ou tecidos. As principais fontes das enzimas 
e a justificativa clínica da sua presença no soro também 
foram contempladas. 


Tabela 1.1 Enzimas importantes para o diagnóstico 





Enzima Fonte principal Justificativa clínica 

Fosfatase ácida Próstata, eritrócitos Carcinoma da próstata 

Alanina amino Fígado, músculo Doença parenquimatosa 

transferase esquelético, coração hepática celular 

Aldolase Músculo esquelético, coração Doenças musculares 

Amilase Pancreas, glândulas salivares Pancreatite, carcinoma 
de pâncreas 

Colinesterase Figado Envenenamento por 
inseticida 
organofosforado, doença 
parenquimatosa hepática 
celular 

Creatina quinase Coração, músculo Infarto do miocárdio 

(isoforma CK-2) esquelético 

Gama glutamil Fígado, rim Alcoolismo, doença 

transferase hepatobiliar 

Antigeno prostatico Prostata Carcinoma da próstata 


específico (PSA) 
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Apoptose 


Afirma-se que morrer faz parte da vida. Isso também se 
aplica à célula. Assim como todas as outras coisas vivas, 
uma célula tem uma expectativa de vida bem definida, 
depois da qual sua integridade estrutural e funcional di- 
minui, e ela passa a ser removida por outras células atra- 
vés da fagocitose. 

À medida que morrem, as células são substituídas por 
novas, que são continuamente formadas pela mitose ce- 
lular. Entretanto, as duas células-filha formadas no pro- 
cesso de mitose nem sempre desfrutam de toda a 
expectativa de vida da que as originou. Se tivessem, a 
quantidade de células e, consequentemente, de tecido, 
aumentaria desordenadamente. Portanto, uma das duas 
células produzidas por mitose geralmente está progra- 
mada para morrer antes da irmã. Na verdade, a maioria 
das células fadadas a morrer já está condenada no mo- 
mento em que é formada. Aquelas que estão marcadas 
para morrer são, em geral, menores do que suas irmãs 
que sobreviverão, e sua fagocitose começa antes mesmo 
da finalização da mitose que as gera. Os processos de di- 
visão celular e morte celular precisam ser cuidadosa- 
mente regulados de modo a gerar o número correto de 
células durante o desenvolvimento. Assim que as células 
amadurecerem, seu número apropriado precisa ser man- 
tido. O mecanismo pelo qual a morte celular natural se dá 
foi alvo de numerosas pesquisas nos últimos anos.'*!° Os 
mecanismos envolvidos na morte celular e as reações que 
os controlam são importantes para o desenvolvimento de 
certos cânceres e nas reações imunológicas. 


MORTE PROGRAMADA 


Muitos termos já foram usados para descrever a morte 
celular de ocorrência natural. Nos dias de hoje, é nor- 
malmente denominada morte celular programada, para 
diferenciá-la da morte celular patológica, que não faz 
parte de nenhum processo fisiológico normal. Uma pa- 
lavra que está em ascensão atualmente para descrever a 
morte celular programada é apoptose, termo emprestado 
do grego e que quer dizer “decair”. 


MECANISMOS POTENCIAIS 


Vários mecanismos resultam na morte celular apoptó- 
tica. Essa é uma área rica em pesquisas, e muito se apren- 
deu sobre os fatores que iniciam o processo e sobre 
aqueles que o inibem. Os detalhes da biologia celular e 
da bioquímica da apoptose vão além do escopo deste 
livro. Existem várias e excelentes análises!t!” à disposi- 
ção dos leitores interessados numa descrição detalhada. 

Em relação às células de mamíferos, a apoptose é ati- 
vada por estímulos intra e extracelulares. O estímulo in- 
tracelular gera danos ao DNA de genes específicos. Esse 


dano causa uma liberação de fatores pró-apoptóticos da 
mitocôndria no citoplasma. A liberação desses fatores é 
antagonizada por proteínas que se originam de genes es- 
pecíficos. Uma das proteínas liberadas pela mitocôndria 
é o citocromo c.!º Essa proteína ativa um grupo de enzi- 
mas proteases de cisteína, chamadas de caspases. As cas- 
pases iniciais ativam outras caspases. As enzimas 
recebem o nome de caspases porque hidrolisam a cadeia 
peptídica no aminoácido cisteína. Esse processo proteo- 
lítico está descrito no Capítulo 6. Um dos fatores ativa- 
dos era anteriormente associado à oncogênese. Se a 
morte celular for impedida, uma célula transformada po- 
derá continuar crescendo em vez de ser destruída, 
criando um tumor. As caspases ficam normalmente de- 
sativadas nas células e precisam ser convertidas em uma 
forma ativa. 

A liberação do citocromo c da mitocôndria na matriz 
citoplasmática é um dos fatores que promovem a apop- 
tose. Assim que o citocromo c é transferido à matriz cito- 
plasmática, ele ativa as caspases. A proteína denominada 
Bcl-2 (produto genético do linfoma de células B) bloqueia 
a liberação do citocroma c mitocondrial. Ao bloquear a li- 
beração do citocroma c mitocondrial, a Bcl-2 interlere no 
processo apoptótico. A Bcl-2 é uma proteína com mem- 
brana integral localizada na membrana externa da mito- 
côndria. 

Duas observações são relevantes: 


E A Bcl-2 previne a fuga do citocromo c da mitocôn- 
dria para a matriz citoplasmática. 

m Asuperexpressao gênica da Bcl-2 evita que células se 
sujeitem à apoptose, em resposta a vários estímulos. 


Portanto, um possível papel da Bcl-2 na prevenção 
da apoptose é bloquear a liberação do citocromo c da mi- 
tocôndria.!º 

A via extracelular da apoptose é iniciada pelos hor- 
mônios extracelulares, ou agonistas, que pertencem à fa- 
mília fator de necrose tumoral (TNF). Os TNFs são 
citocinas muito importantes na regulagem do metabo- 
lismo. Esses compostos são apresentados no Capítulo 8. 
Os TNFs reconhecem e ativam seus receptores corres- 
pondentes. Por meio de uma série de interações de pro- 
teína a proteína, elas mobilizam proteínas adaptadoras 
específicas. Os TNFs ativam uma cascata de caspases ati- 
vas e inibem os fatores antiapoptóticos que levam à 
morte celular. 

Uma das caspases ativadas pelo citocromo c é uma 
DNAase potente, que quebra o genoma celular em frag- 
mentos de aproximadamente 180 pares de bases. As cé- 
lulas mortas são removidas por fagocitose. 

A morte celular parece ser ativada por genes especí- 
ficos das células fadadas a morrer. Os genes chamados 
Casp-9 e Apal-1 precisam estar expressos nas células fa- 
dadas a morrer para que ocorra a morte celular. Esses 


genes codificam produtos (proteínas) que estimulam a 
atividade citotóxica e, portanto, precisam estar bem con- 
trolados para evitar danos às células erradas. Um grande 
elemento de controle é um terceiro gene, a Bcl-2, que re- 
gula negativamente os genes Casp-9 e Apaf-l. Foi pro- 
vado que as mutações da Bcl-2, que desativam o gene, 
matavam uma cobaia animal ao causarem a morte de cé- 
lulas que deveriam ter sobrevivido.'*”° 

É interessante notar que várias proteínas liberadas 
durante o processo de apoptose são encontradas na mi- 
tocôndria, onde a maioria tem um papel específico. Elas 
só adquirem um papel na apoptose quando são libera- 
das no citoplasma. 

Existem outros mecanismos que causam morte celular. 
Um deles é denominado oncose (de onkos, que significa 
inchaço), que é definida como uma via pré-letal que leva 
à morte celular, acompanhada de inchaço na célula, in- 
chaço nas organelas e aumento na permeabilidade da 
membrana. O processo de oncose resulta no esvaziamento 
das reservas energéticas da célula. A oncose pode ocorrer 
como resultado de substâncias tóxicas ou patogêneses que 
interferem com a geração de ATP Essa forma de oncose 
difere da apoptose, que causa morte celular sem inchaço 
algum. 

Como explicado antes, as pesquisas voltadas ao me- 
canismo da apoptose são muito produtivas. O estudo de 
como controlar a morte celular tem importantes desdo- 
bramentos sobre as doenças. A pesquisa da morte de cé- 
lulas no coração que se segue a um infarto do miocárdio, 
da relação entre a prevenção da apoptose e da oncogê- 
nese e da morte celular causada por organismos patoló- 
gicos pode levar a futuras descobertas. 


Energia biológica 


As seções anteriores deste capítulo apresentaram uma 
visão geral dos elementos que constituem a célula, como 
ela se reproduz, como as grandes e as pequenas molé- 
culas são sintetizadas dentro da célula ou, ainda, como 
se movem dentro e fora dela. Todas essas atividades de- 
mandam energia. A célula obtém essa energia de pe- 
quenas moléculas que são transformadas (oxidadas) 
para fornecer energia química e calor. Há necessidade 
de uma fonte constante de pequenas moléculas, que é 
fornecida pelos nutrientes dos alimentos. A próxima 
seção trata de algumas questões básicas envolvendo as 
necessidades energéticas da célula. 

A maioria dos processos que mantêm a vida envolve 
energia. Alguns processos usam a energia, outros a libe- 
ram. O termo energia estabelece uma imagem de “vitali- 
dade e vigor”, do maratonista ou do levantador de peso 
se esforçando para erguer dezenas de quilos. O trifosfato 
de adenosina (ATP) é a mais importante forma de arma- 
zenamento de energia molecular na célula. Ao lado do 
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ATP necessário para exercícios físicos, o organismo vivo 
tem outras necessidades energéticas, igualmente impor- 
tantes, entre as quais: 


E ossistemas biossintéticos (anabólicos), por meio dos 
quais as substâncias podem ser formadas a partir de 
precursoras mais simples; 

E os sistemas de transporte ativos, pelos quais os com- 
postos ou íons podem ser movidos pelas membranas, 
mediante um agente de concentração; 


E a transferência de informação genética. 


Esta seção trata da função-chave da transformação 
energética e produção de calor por meio do uso de nu- 
trientes e da sustentação da vida. 


«x B Y 
ADENOSINA — RIBOSE — FOS ~ FOS ~ FOS 


Ligações de anidrido 
que liberam uma grande 
quantidade de energia 
quando são hidrolisadas. 


Figura 1.13 Trifosfato de adenosina (ATP). 


LIBERAÇÃO E CONSUMO ENERGÉTICO EM REAÇÕES QUÍMICAS 


A energia usada pelo corpo vem daquela contida nos ma- 
cronutrientes — carboidratos, gorduras e proteínas (e ál- 
cool). Se essa energia for liberada, ela poderá ser sim- 
plesmente expressa na forma de calor, como ocorreria na 
combustão de substâncias inflamáveis, ou ser preser- 
vada na forma de outra energia química. A energia não 
pode ser criada ou destruída, pode apenas ser transfor- 
mada. Queimar uma molécula de glicose fora do corpo 
libera calor, junto com CO, e HO como produtos da 
combustão, como mostrado a seguir: 


CoH,,06 + 605 — 6CO, + 6H,0 + calor 


O metabolismo da glicose em relação aos mesmos 
CO, e H-O contidos na célula é quase idêntico ao de 
uma simples combustão. A diferença está em que, du- 
rante a oxidação metabólica, uma porção significativa da 
energia liberada é coletada como energia química na 
forma de novas ligações, altamente energizadas. Essas li- 
gações representam uma fonte de energia utilizável em 
processos que demandam boa quantidade dela. Essa 
energia está geralmente armazenada em ligações (Figura 
1.13). A analogia entre a combustão e a oxidação meta- 
bólica de um nutriente típico (ácido palmítico) é mos- 
trada na Figura 1.14. A oxidação metabólica apresentada 
libera 59% do calor produzido pela combustão e con- 
serva cerca de 40% da energia química. 
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16C0, + 16H,0 + CALOR (2.340 kcal) 
Combustão simples 


CH; — (CH,),4 — COOH | + 230, + 130ADP + 130P 


Ácido palmítico 


A energia liberada 
da combustão tem 
apenas a forma 

de calor. 


Cerca de 40% da energia 
liberada por oxidação 
metabólica são capturadas 
como ATP sendo o 
restante liberado na forma 
de calor. 


O 16CO, + 16H40 + 130ATP + CALOR (1.384 kcal) 


Oxidação celular 


Figura 1.14 Uma comparação entre a combustão simples e a oxidação metabólica do ácido graxo palmítico. 


UNIDADES ENERGÉTICAS 


A unidade energética usada no decorrer deste texto é a 
caloria, cuja abreviatura é cal. Para expressar os valores 
mais altos encontrados na nutrição, é geralmente usada 
a unidade quilocaloria: 1 kcal = 1.000 cal. A comunidade 
científica internacional e várias publicações científicas 
usam outra unidade de energia, o joule (J) ou o quilo- 
joule (kJ). Alunos de nutrição devem se familiarizar com 
ambas as unidades. As calorias podem ser facilmente 
convertidas em joules mediante uso do fator 4,18: 


1 cal = 4,18 J ou 1 kcal = 4,18 kJ 


Para ajudá-lo a se familiarizar com ambos os termos, 
este livro usará principalmente calorias ou quilocalorias, 
seguidas pelo valor correspondente em joules ou quilo- 
joules entre parênteses. Nutrição e caloria estiveram as- 
sociadas ao longo do tempo. Entretanto, embora você 
possa se sentir mais confortável com as unidades caloria 
e quilocaloria, como aluno de nutrição, deve também se 
familiarizar com joules e quilojoules. 


Energia livre 


A energia potencial inerente as ligações químicas de nu- 
trientes será liberada se as moléculas passarem por um 
processo de oxidação, seja por combustão ou por oxida- 
ção dentro da célula. Essa energia será definida como 
energia livre (G) se, ao ser liberada, ela for capaz de rea- 
lizar uma atividade sob temperatura e pressão constan- 
tes — que é o que ocorre dentro da célula. 

O CO, e o H,0 são os produtos de uma oxidação 
completa de moléculas orgânicas contendo apenas car- 
bono, hidrogênio e oxigênio e têm uma energia livre ine- 
rente. A energia liberada durante a oxidação das 
moléculas orgânicas toma a forma ora de calor, ora de 
energia química. Os produtos têm menos energia livre 
do que os reagentes originais. Como a energia não é nem 
criada nem perdida durante a reação, a energia total per- 
manece constante. Portanto, a diferença entre a energia 
livre nos produtos e aquela nos reagentes durante deter- 
minada reação química é um parâmetro útil para estimar 


a possibilidade de essa reação ocorrer. Essa diferença é 
simbolizada da seguinte forma: 


Gprodutos = Greagentes = AG da reação 


em que G é energia livre, e A, um símbolo que significa 
mudança. 


Reações exotérmicas e endotérmicas 


Se o valor G dos reagentes for maior do que o valor G dos 
produtos, como no caso da reação de oxidação, diz- 
-se que a reação é exotérmica, ou liberadora de energia, e 
a mudança em G (AG) é negativa. Em contrapartida, um 
AG positivo aponta que o valor G dos produtos é maior do 
que o dos reagentes, o que indica ser necessário o forne- 
cimento de energia ao sistema para converter os reagen- 
tes em produtos mais energizados. Essa reação tem o 
nome de endotérmica ou absorvedora de energia. 

Reações exotérmicas e endotérmicas às vezes recebem, 
respectivamente, a denominação de reações downhill 
(morro abaixo) e uphill (morro acima), termos que aju- 
dam a criar a ideia de entrada e saída de energia. Os ní- 
veis de energia disponível em reagentes e produtos numa 
típica reação exotérmica, ou downhill, podem ser com- 
parados a uma grande rocha que ocupa duas posições 
em uma encosta, À e B, como mostrado na Figura 1.15. 
À medida que a rocha desce do nível A ao B, a energia 
capaz de realizar a atividade é liberada, e a transforma- 
ção em energia livre é um valor negativo. A reação in- 
versa, de mover a rocha ladeira acima, do nível B ao nível 
A, requer um suprimento de energia ou um processo en- 
dotérmico, e a transformação é um valor positivo. A 
quantidade de energia liberada na reação downhill é exa- 
tamente a mesma que a quantidade requerida para a rea- 
ção reversa (uphill) — mudando apenas o G. 


Energia de ativação 


Embora as reações exotérmicas sejam favorecidas em re- 
lação às endotérmicas, no sentido de que não precisam 
de suprimento de energia externa, elas não ocorrem es- 
pontaneamente. Se ocorressem, não haveria mais ne- 





A energia de ativação é 

a quantidade de energia 
necessária para aumentar 
o nível energético até 

o seu estado de transição. 
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Um exemplo de energia de 
ativação é a que move a rocha 
ladeira acima até um ponto em 
que ela pode “cair” morro abaixo. 





Figura 1.15 O conceito de uphill-downhill que ilustra os processos de liberação e de consumo energético. 


nhum nutriente ou combustível produtor de energia no 
universo, porque eles teriam sido todos espontanea- 
mente transformados até seu menor nível de energia. 
Certa quantidade de energia deve ser introduzida em 
moléculas reagentes para ativá-las até seu estado de tran- 
sição, isto é, um nível de energia maior ou linha divisó- 
ria a partir da qual a conversão exotérmica em produtos 
pode de fato acontecer. A energia que precisa ser atri- 
buída ao sistema para elevar os reagentes ao seu estado 
de transição é chamada de energia de ativação. Veja no- 
vamente a analogia da rocha na encosta da Figura 1.15. 
A rocha não desce espontaneamente até que a energia de 
ativação necessária a desloque de seu local de repouso 
para a beira do declive. 


Energia celular 


A célula extrai sua energia de uma série de reações qui- 
micas, apresentando cada qual uma alteração da energia 
livre. As reações ocorrem sequencialmente, à medida 
que os nutrientes são sistematicamente oxidados até se 
transformarem, por fim, em CO; e H,O. Quase todas as 
reações da célula são catalisadas por enzimas. Em uma 
determinada via catabólica — por exemplo, a oxidação 
de glicose para CO; e H50 -, algumas reações podem 
consumir energia (ter um + G para a reação). Entre- 
tanto, reações que liberam energia (aquelas com um 
—AG) são favorecidas, de modo que o resultado da trans- 
formação de energia para a via como um todo tenha um 
— G e seja exotérmico. 


Reversibilidade de reações químicas 

A maioria das reações celulares é reversível, o que signi- 
fica que uma enzima (E) que pode catalisar a conversão 
de uma hipotética substância A em uma substância B 


também pode catalisar a reação contrária, como mos- 


trado a seguir: 
A E É 
Maga e 


Utilizando a interconversão A e B como exemplo, vamos 
rever o conceito de reversibilidade de uma reação quí- 
mica. Na presença da enzima específica E, a substância 
A é convertida em substância B. Inicialmente, a reação é 
unidirecional porque somente A está presente. Entre- 
tanto, como a enzima também é capaz de converter a 
substância B em A, a reação inversa se torna significante 
na medida em que a concentração de B aumenta. A par- 
tir do momento em que a reação é iniciada, a quantidade 
de A diminui, enquanto a de B aumenta até o ponto em 
que a taxa das duas reações se torna igual. Nesse ponto, 
a concentração de A e B não muda mais e diz-se que o 
sistema está em equilíbrio. As enzimas são apenas cata- 
lisadoras e não mudam o equilíbrio da reação. Esse con- 
ceito é apresentado de maneira mais abrangente adiante. 
As concentrações relativas de A e B em equilíbrio indi- 
cam se é a reação A — B ou a reação B — A que foi fa- 
vorecida energeticamente. 

O equilíbrio entre reagentes e produtos pode ser defi- 
nido em termos matemáticos, sendo chamado de cons- 
tante de equilíbrio (Keq). O Keq é simplesmente a taxa da 
concentração de equilíbrio do produto B em relação à do 
reagente A: Kg = [B]/[A]. Os [] representam a concen- 
tração. Se o denominador ([A]) for muito pequeno, di- 
vidi-lo em número muito maior fará que K«q seja maior. O 
[A] será pequeno se a maior parte de A (o reagente) for 
convertida em produto B. Em outras palavras, o Keq au- 
mentará em valor quando a concentração de A cair e a de 
B aumentar. Se o Keq tiver um valor maior do que 1, a 
substância B será formada a partir da substância A, en- 


24 Nutrição avançada e metabolismo humano 


quanto um valor de K,, inferior a 1 indicará que, em equi- 
líbrio, A será formado a partir de B. Uma constante de 
equilíbrio igual a 1 indica que não existe propensão para 
nenhuma das reações. O Keq de uma reação pode ser 
usado para calcular a variação de energia livre padrão de 


uma reação. 


Variação de energia livre padrão 


Para comparar a energia liberada ou consumida em di- 
ferentes reações, é conveniente definir a energia livre em 
condições normais. As condições normais são definidas 
com precisão: temperatura de 25 °C (298 K), pressão de 
1,0 atm (atmosfera) e presença tanto dos reagentes 
quanto dos produtos em concentrações padrão, ou seja, 
1,0 mol/L. A variação de energia livre padrão (AG?) (o 
zero sobrescrito designa condições padrão) de uma rea- 
ção química é uma constante daquela reação em parti- 
cular. O AGº é definido como a diferença entre a 
quantidade de energia livre dos reagentes e a dos produ- 
tos, sob condições normais. Sob tais condições, o AG” é 
matematicamente relacionado ao K,, na equação 


AG" = —2,3 RT log Koy 


em que R é a constante de gás (1,987 cal/mol) e Téa 
temperatura absoluta, que, nesse caso, é de 298 K. Os fa- 
tores 2,3, Re T são constantes, e seus produtos são iguais 
a -2,3(1,987)(298) ou —1.362 cal/mol. Portanto, a equa- 
ção simplificada é: 


AG’ = —1.362 log Keg 


Este tópico é importante para permitir a compreen- 
são do funcionamento energético das vias metabólicas, 
mas você deve consultar um livro de bioquímica para 
obter mais informações sobre o assunto. 


Constante de equilíbrio e variação de energia livre padrão 


A constante de equilíbrio de uma reação determina o sinal 
e a magnitude do valor da variação de energia livre padrão. 
Por exemplo, em relação novamente à reação A —> B, o lo- 
garitmo do valor K,, maior do que 1,0 será positivo e, 
sendo multiplicado por um número negativo, AGº será ne- 
gativo. Já definimos que a reação A — B será energetica- 
mente favorecida se AG’ for negativo. Entretanto, o log de 
um valor K« inferior a 1,0 seria negativo, e, quando mul- 


Frutose 1,6-difosfato 


Adolase 


Di-hidroxiacetona Glicerol 3-fosfato 
fosfato (DHAP) ——> (G-3P) 


Triose-fosfato 


Favorecido sob 
isomerase (TPI) 


condições normais 


Favorecido sob 
condições fisiológicas 


tiplicado por um número negativo, AG? ficaria positivo. 
Nesse caso, o AG” indica que a formação de A a partir de 
B (A — B) é favorecida no equilíbrio. 


pH padrão 


Nas reações biológicas, foi definido um pH padrão. Para 
a maioria dos compartimentos do corpo, o pH é próximo 
do neutro; nas reações bioquímicas, por convenção 
adota-se um valor de pH iguala 7. Na nutrição humana, 
a variação de energia livre das reações é denominada 
AGº. Neste livro utiliza-se essa terminologia. 


Condições fisiológicas fora do padrão 


Condições fisiológicas padrão não existem frequente- 
mente. A diferença entre condições padrão e fora do pa- 
drão pode explicar por que uma reação que possua um 
AG” pode atuar de maneira exotérmica (-AG?) na célula. 
Por exemplo, considere a reação catalisada pela enzima 
triose-fosfato isomerase (TPI) apresentada na Figura 
1.16. Essa reação específica ocorre na via glicolítica por 
meio da qual a glicose é convertida em piruvato. (As es- 
truturas químicas e as vias são apresentadas detalhada- 
mente no Capítulo 3.) Na via glicolítica, a enzima 
aldolase produz 1 mol de di-hidroxiacetona fosfato 
(DHAP) e 1 mol de gliceraldeído-3-fosfato (G-3P) de 1 
mol de frutose-1,6-bifosfato. Vamos nos concentrar na 
reação que a TPI catalisa, que é uma isomerização entre 
os dois produtos da reação de aldolase. Como foi expli- 
cado no Capítulo 3, somente o G 3-P é degradado nas 
reações subsequentes à glicólise. Esse fato tem como re- 
sultado uma concentração substancialmente menor do 
metabólito G 3-P do que de DHAP. 

Nessa reação, existem, na célula, duas condições im- 
portantes que se desviam das “condições normais”: o 
fato de a temperatura ser ~37 °C (310 K) e de nem o G 
3-P nem o DAHP estarem em concentrações de 1,0 
mol/L. O valor de AG” para a reação DHAP (reagente) — 
G 3-P (produto) é +1.830 cal/mol (+ 7.657 J/mol), o que 
indica que, sob condições normais, a formação de DHAP 
é preferencial em relação à de G 3-P Se levarmos em 
conta isso, a concentração celular de DHAP é 50 vezes a 
de G 3-P pois este é mais tarde metabolizado AG” para 
a reação ser calculada de forma a ser igual a —577 
cal/mol (—2.414 J/mol). O AG” negativo mostra que a 


Figura 1.16 Exemplo de uma mudança no equilíbrio ao sair de 
condições normais para condições fisiológicas. 


*NH, o 
coo o | | 
| | C — NH ~P — O” 
C —0—~—P— O | 
| | O 
CH; O 


Fosfoenolpiruvato 


HC —N— CH, — C00” 


Fosfocreatina 


Esses compostos podem 
fosforilar o ADP para 
formar ATP. 


Figura 1.17 Exemplos de compostos de fosfato altamente energéticos. 


reação favorece a formação de G 3-P conforme mostrado, 
apesar de o AG” dessa reação ser positivo. 


O PAPEL DO FOSFATO DE ALTA ENERGIA NO ARMAZENAMENTO DE ENERGIA 


A seção anterior tratou do princípio fundamental das va- 
riações de energia livre em reações químicas e do fato de 
a célula obter essa energia química livre pelo catabolismo 
de moléculas de nutrientes. A seção também postulou 
que essa energia precisa ser usada de alguma forma para 
dar impulso aos vários processos e às reações anabólicas 
consumidoras de energia, tão importantes para o fun- 
cionamento normal da célula. Esta seção explica como o 
ATP pode ser usado como fonte universal de energia para 
dirigir reações. Na Figura 1.17 são mostrados exemplos 
de compostos de fosfato de alta energia. O fosfoenolpi- 
ruvato e o 1,3-difosfoglicerato são componentes da via 
oxidativa da glicose (ver Capítulo 3), e a fosfocreatina é 
uma forma de armazenamento do fosfato de alta energia 
disponível para a reposição do ATP em músculos. A hi- 
drólise das ligações anidrido-foslóricas do ATP pode li- 
berar a energia química armazenada assim que for 
necessário. O ATP pode ser visto, consequentemente, 
como um reservatório de energia que serve como o 
maior intermediário entre as reações químicas que libe- 
ram e as que consomem energia na célula. Em quase 
todos os casos, a energia armazenada no ATP é liberada 
pela hidrólise enzimática da ligação de anidrido que co- 
necta os B e y-fosfatos na molécula (Figura 1.13). Os 
produtos dessa hidrólise são difosfato de adenosina 
(ADP) e fosfato inorgânico (P;). Em certos casos, um 
grupo de fosfato livre é transferido para vários acepto- 
res, numa reação que ativa os aceptores num nível de 
energia maior. O envolvimento do ATP como elo entre as 
reações que liberam e as que demandam energia é abor- 
dado na Figura 1.18. 
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Figura 1.18 Ilustração de como o ATP é gerado pelo acoplamento entre ADP e fosfato, por meio 
do catabolismo oxidativo dos nutrientes, e como é usado em processos que exigem energia. 


REAÇÕES ACOPLADAS NA TRANSFERÊNCIA ENERGÉTICA 


Algumas reações exigem energia, outras a fornecem. O 
acoplamento dessas reações é o que viabiliza a continui- 
dade de uma via. A oxidação da glicose na via da glicó- 
lise demonstra a importância das reações acopladas no 
metabolismo. A compreensão de como a energia química 
é transformada a partir de macronutrientes (carboidra- 
tos, proteínas, gordura e álcool nos alimentos) em for- 
mas de armazenamento (como ATP) e como a energia 
armazenada é usada para sintetizar os componentes ne- 
cessários ao corpo é fundamental para o estudo da nu- 
trição humana. Essas questões são tratadas nesta seção e 
também ao longo deste livro. O valor Gº da hidrólise da 
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ligação de fosfato do ATP está entre alguns compostos 
de fosfato de alta energia e outros que possuem ésteres de 
fosfato com energia relativamente baixa. A posição cen- 
tral do ATP na escala energética permite que ele sirva 
como um carregador intermediário de grupos de fosfato. 
O ADP pode aceitar os grupos de fosfato de moléculas 
doadoras de fosfato de alta energia e, então, como o ATP, 
transferi-las para moléculas receptoras que têm energia 
mais baixa. A Figura 1.19 mostra dois exemplos de tal 
transferência. Ao receberem os grupos de fosfato, as mo- 
léculas aceptoras são ativadas em um nível energético 
maior, no qual podem realizar reações subsequentes, 
como entrar na via da glicólise. O resultado final é a 
transferência de energia química de moléculas doadoras 
para moléculas receptoras, através do ATP O segundo 
exemplo é a transferência de um grupo P; da creatina fos- 
fato em ADP A creatina fosfato serve como um reserva- 
tório já pronto, incumbido de renovar os níveis de ATP 
rapidamente, em especial em músculos. 

Se certa quantidade de energia é liberada em uma rea- 
ção exotérmica, a mesma quantidade de energia precisa 
ser adicionada ao sistema para que a reação possa ocor- 
rer na direção inversa. Por exemplo, a hidrólise da liga- 
ção éster fosfato da glicose-6-fosfato libera 3.300 cal/mol 
(13,8 kJ/mol) de energia, e a reação inversa, na qual o 
fosfato é adicionado à glicose para formar a glicose-6- 
“fosfato, exige a entrada de 3.300 cal/mol (13,8 kJ/mol). 
Essas reações podem ser expressas em termos de suas 
variações de energia livre padrão, como mostra a Figura 
1.20. Para fosforilar a glicose, a reação precisa ser aco- 
plada à hidrólise do ATP, que fornece a energia necessá- 
ria. A energia adicional da reação é dissipada como calor. 

A adição de fosfato a uma molécula recebe o nome de 
reação de fosforilação, que geralmente é realizada pela 
transferência enzimática do grupo final de fosfato do ATP 
à molécula, em vez da adição de fosfatos livres, como su- 
gere a Figura 1.20. A reação inversa, hipotética, serve ape- 
nas para mostrar as exigências energéticas para a 
fosforilacao da molécula de glicose. Na verdade, a fosfori- 
lação enzimática da glicose pelo ATP é a primeira reação 
pela qual a glicose passa assim que entra na célula. Essa 
reação leva a glicose a um nível maior de energia, a partir 
do qual ela pode ser incorporada indiretamente ao glico- 
gênio como carboidrato armazenado ou sistematicamente 
oxidada para a obtenção de energia. A fosforilacao pode, 
portanto, ser vista como um evento de dois passos: 


1. hidrólise do ATP para ADP e fosfato; 


adição do fosfato à molécula substrato (glicose). 


A variação da energia das duas reações acopladas é 
mostrada na Figura 1.20. O total de G” para a reação 
acoplada é de —4.000 cal/mol (16,7 kJ/mol). 

Não se pode superestimar a significância dessas rea- 
ções de acoplamento. Elas mostram que, embora a ener- 
gia seja consumida na formação endotérmica da glico- 
se-6-fosfato a partir da glicose e do fosfato, a energia li- 
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AG? = —3.000 cal/mol 


= — 16,74 kJ/mol 
ADP Glicose-6-fosfato 
ADP — Fosfocreatina 


AGº' = — 4.000 cal/mol 
= — 1255 kJ/mol 


Transferência de 
ligações de fosfato 
de alta energia para 
a glicose, para que 
ela possa ser ativada 
e entrar, então, na 
via oxidativa. 


A transferência de 
ligações de fosfato 
de alta energia da 
fosfocreatina para O 
ATE Isso fornece 
armazenamento 





adicional de energia 


Creatina para repor o ATP. 


(b) ATP 


Figura 1.19 Exemplos de ligações de fosfato de alta energia sendo transferidas. 


Glicose-b-fosfato ——_—————————— Glicose + P; 
AGº = —3.300 cal/mol (— 13,8 kJ/mol) 


Glicose + P; 


Glicose-6-fosfata << 
AGO’ = +3.300 cal/mol (+ 13,8 kJ/mol) 


Favorecida a reacao para frente 


A hidrólise de glicose-6-fosfato para 
glicose e P; tem um AG! negativo e 
é favorecida. A reação inversa não é 
favorecida energeticamente. 


ATP —————____> ADP + P, 


AGº = —7.300 cal/mol (—30,54 kJ/mol) 


ATP «<—_——___—_—_—————— ADP + P, 
AG® = +7.300 cal/mol (+30,54 kJ/mol) 


ee 
A hidrólise do ATP para ADP e P; tem um 
AG? grande e é favorecida. A reação 
inversa ocorre com a cadeia de transporte 
de elétrons para fornecer a energia 
necessária. 


Glicose + ATP = —————————————> Gllicose-6-fosfato + ADP 
AGº' = —4.000 cal/mol (— 16,7 kJ/mol) 


Reacao de acoplamento favorecida 


Nee SS (e 
As reações de acoplamento que 
fosforilizam a glicose e hidrolisam o 

ATP são favorecidas energeticamente, 
com um AG?” negativo de 4.000 cal/mol. 


Figura 1.20 Reações exotérmicas. 


berada pela hidrólise do ATP é suficiente para forçar a 
reação endotérmica (ou dar impulso a ela) que “custa” 
apenas 3.300 cal/mol. As reações de acoplamento resul- 
tam em sobra de 4.000 cal/mol (16,7 kJ/mol). A reação 
é catalisada pela enzima hexoquinase ou glicoquinase, e 
ambas hidrolisam o ATP e transferem os grupos de fos- 
fato à glicose. A enzima aproxima o ATP e a glicose, re- 
duzindo a energia de ativação dos reagentes e facilitando 
a transferência do grupo de fosfato. A reação inteira, que 
resulta na ativação de glicose à custa de ATP é favorável 
energeticamente, como mostra o fato de sua variação de 
energia livre padrão ser alta e negativa. 


POTENCIAIS DE REDUÇÃO 


Como veremos no Capítulo 3, o ATP é formado na ca- 
deia de transporte de elétrons depois da oxidação dos 
macronutrientes. Para compreender melhor essas oxida- 
ções e reduções, você precisa entender os potenciais de 
redução. A energia para sintetizar o ATP se torna dispo- 
nível de acordo com uma sequência de reações de redu- 
ção-oxidação (redox) ao longo da cadeia de transporte 
de elétrons, tendo cada componente a capacidade pecu- 
liar de dar e aceitar elétrons. A energia liberada é usada 
em parte para sintetizar o ATP a partir do ADP e fosfato. 
A tendência de um composto dar e receber elétrons é ex- 
pressa em seu potencial padrão de redução, Ey. Quanto 
mais negativos forem os valores de Eg, maior será a ca- 
pacidade de o composto dar elétrons, enquanto, na me- 
dida em que sobem, valores positivos significam uma 
tendência cada vez maior de aceitar elétrons. A capaci- 
dade de redução de um composto (sua tendência de dar 
H” e elétrons) pode ser expressa pelo valor Ey de sua 
meia-reação, também denominada potencial eletromo- 
tivo do composto. 


MH, NAD* 
M ) ( NADH ), H” 

As variações na energia livre padrão acompanham a 
transferência de elétrons entre pares de compostos doa- 
dores e receptores de elétrons, e estão relacionadas à força 
eletromotiva mensurável do fluxo de elétrons. Quanto à 
transferência de elétrons, um doador de elétrons reduz o 
aceptor, e, no processo, o doador fica oxidado. Consequente- 
mente, à medida que é reduzido, o aceptor oxida o doador. A 
quantidade de energia liberada é diretamente proporcio- 
nal à diferença no potencial de redução padrão, Eg, entre 
os que formam o par redox. A energia disponível de uma 
reação redox e do Eg dos compostos que estão intera- 
gindo é traduzida pela expressão 


AG? = —nF Ey 


RESUMO 


Este breve passeio pela célula — começando pela sua su- 
perfície externa, da membrana plasmática, e pesquisando 
cada vez mais, até onde se encontra o núcleo — fornece 
um apanhado de como essa entidade viva funciona. As 
características da célula que parecem particularmente 
surpreendentes são as seguintes: 


MH A flexibilidade da membrana plasmática em se ajus- 
tar ou reagir ao ambiente, enquanto protege o resto 
da célula, à medida que monitora o que pode acon- 
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em que AGº é a variação de energia padrão disponível 
em calorias; n, o número de elétrons transferidos; e E 
uma constante chamada de faraday (equivalente a 
23.062 cal absolutas em volts). 

Exemplo de uma reação de oxirredução que ocorre 
dentro do sistema de transporte de elétrons é a transferén- 
cia de átomos de hidrogênio e elétrons do NADH através 
da enzima NADH desidrogenase ligada ao mononucledi- 
deos de flavina (FMN) para a coenzima oxidada Q (CoQ). 
As meias-reações e os valores de Ey para cada uma das rea- 
ções são os seguintes: 


NADH + H* — NAD* + 2H* + 267 
Es = — 0,32 volt 
CoQH, — Col) + 2H* + 2e 
Ey = *0,04 volt 


Como o sistema NAD* tem um valor Eg relativa- 
mente mais negativo que o sistema CoQ, o NAD” tem 
um potencial de redução maior do que o sistema CoQ, já 
que os elétrons tendem a fluir em direção ao sistema com 
o Ey mais positivo. A redução do CoQ por NADH é, por- 
tanto, previsível, e a reação de acoplamento, ligada pelo 
FMN da desidrogenase do NADH, pode ser escrita da se- 
guinte forma: 


NADH + H* FMN . CoQH, 












E; = —0,32 volt E,’ = +0,04 volt 


NAD+ FMNH, CoQH, 
A inserção desse valor em Eg na equação de energia 


resulta em: 
G” = —2(23.062)(0,36) = — 16.604 cal/mol 


A quantidade de energia liberada nessa simples rea- 
ção de oxirredução dentro da cadeia de transporte de elé- 
trons é, portanto, mais do que o suficiente para fosforilar 
o ADP em ATP, 0 que, como você bem lembra, requer 
aproximadamente 7.300 cal/mol (35,7 kJ). 


tecer dentro ou fora dela. As proteínas receptoras são 
importantes na reação da membrana ao seu am- 
biente, sendo sintetizadas no retículo endoplasmá- 
tico rugoso e impulsionadas pelo complexo de Golgi 
até o local onde realizarão suas funções, na mem- 
brana plasmática. 

E A comunicação entre os vários componentes da célula 
é possibilitada pelo citosol, com sua rede microtrabe- 
cular, e também por meio do retículo endoplasmático 
e complexo de Golgi. A rede é estruturada de forma a 
não só permitir a fluência da comunicação entre os 
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componentes da célula, mas também entre o núcleo e 
a membrana plasmática. 


HE A divisão eficiente do trabalho ocorre entre os com- 
ponentes celulares (organelas). Cada componente 
tem suas próprias tarefas específicas a desempenhar, 
com pouca sobreposição. Além do mais, há evidên- 
cias que endossam o conceito de uma “linha de pro- 
dução” não só na fosforilação oxidativa da membrana 
interna da mitocôndria, mas também em quase todas 
as operações, onde quer que ocorram. 

E O fantástico gerenciamento é realizado pelo núcleo 
para garantir que todas as proteínas necessárias sejam 
sintetizadas de maneira eficaz. Proteínas como as si- 
nalizadoras de reconhecimento, receptoras, transpor- 
tadoras e catalisadoras são disponibilizadas à medida 
que se tornam necessárias. 


E É fato que, como todos os seres vivos, as células 
devem perecer de morte natural. Esse processo pro- 
gramado é chamado de apoptose, terreno particular- 
mente atraente pra novas pesquisas. 


Apesar da eficiência da célula, ela não é uma unidade 
completamente autossuficiente. Seu contínuo funciona- 
mento precisa do suprimento de nutrientes apropriados 
e em quantidade suficiente. Os nutrientes necessários não 
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estudar como as células recebem e utilizam sua nutrição. 
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Genômica nutricional: o fundamento da nutrição personalizada, por Ruth M. DeBusk, Ph.D., R.D. 


0 que é a genômica nutricional? 


A genômica nutricional trata da interação entre genes e fato- 
res ambientais, especificamente os componentes bioativos na 
alimentação. Essa disciplina emergente reúne conceitos fun- 
damentais que sustentam a efetiva terapia nutricional para 
prevenção e acompanhamento de doenças. O material gené- 
tico (ácido desoxirribonucleico ou DNA) de cada indivíduo 
contém a informação necessária para o desenvolvimento e 
funcionamento de um organismo, o que inclui o corpo hu- 
mano. Os genes são unidades de informação dentro do DNA 
convertidas na miríade de proteínas que executam as funções 
das células do corpo. Os genes codificam as sequências de 
aminoácidos de cada proteína. Sequências não codificadas da 
molécula de DNA também são importantes: são os elemen- 
tos-chave no controle de vários genes expressos em produtos 
de proteínas. 

Já que o DNA serve como roteiro de informações para 
cada célula, alguns processos evoluíram para garantir que a 
molécula de DNA seja herdada de suas células-pai e passe de 
uma geração de humanos para a próxima. O termo genética 
se refere ao estudo do modo como os genes são herdados. 
Sintonizada com sua época, a genética como disciplina visa 
entender o papel do simples gene no funcionamento do or- 
ganismo como um todo e, com isso, sua função em relação à 
saúde e doença. Em contrapartida, o termo genômica é novo 
e também engloba o estudo dos genes e de suas funções e 
heranças. Entretanto, inclui igualmente fenômenos mais glo- 
bais e complexos, como as consequências de variações espe- 
cíficas de um gene no funcionamento de um organismo, e 
sua adaptação a seu ambiente, bem como a influência de fa- 
tores ambientais na expressão de genes. A nutrição é um fator 
importante nessa interface entre os genes e o ambiente no 
qual um organismo tem de funcionar. Não é surpreendente 
que as relações entre os genes e a dieta sejam um foco im- 
portante das pesquisas atuais. 

A genômica nutricional é o campo de estudo voltado 
para essas complexas interações entre genes e fatores do am- 
biente. Existem duas grandes subcategorias na genômica nu- 
tricional: a nutrigenética e a nutrigenômica. À nutrigenética 
lida com as consequências das variações genéticas (também 
chamadas de variantes genéticas) nas capacidades funcionais 
do organismo, especialmente quanto à digestão, absorção e 
utilização de alimentos para sustentar a vida. As variantes ge- 
néticas peculiares a um indivíduo determinam suas necessi- 
dades nutricionais. Em contrapartida, a nutrigenômica estuda 
a maneira como os componentes bioativos dos alimentos afe- 
tam a expressão dos genes e sua função. A nomenclatura para 
o campo da genômica nutricional ainda está evoluindo, e é 
comum ver o uso de“nutrigendmica” como abreviação de “ge- 
nômica nutricional”. Entretanto, separar os conceitos pode ser 


útil para organizar os mecanismos fundamentais aqui envol- 
vidos. Alguns textos oferecem um excelente apanhado da ex- 
tensão e profundidade da genômica nutricional, =" 


A farmaconegômica como modelo 


Os significativos avanços da tecnologia da genética resultan- 
tes do Projeto Genoma Humano alavancaram uma revolução 
genômica no tratamento da saúde. Assim como a genômica 
nutricional, as tecnologias genômicas de grande alcance per- 
mitiram que a farmacogenômica fosse além do seu campo 
de atuação tradicional e desse início aos tratamentos indivi- 
dualizados. A farmacogenômica, estudo da interação entre 
genes e drogas, é uma das primeiras manifestações da revo- 
lução das aplicações práticas da genômica. Os médicos têm 
percebido há muito tempo que a mesma droga numa dosa- 
gem padrão tem resultados diferentes em pessoas diferentes. 
Alguns não se beneficiarão com o uso da droga, outros terão 
a ajuda prevista, e outros ainda terão efeitos colaterais sérios. 
Antes da integração da genômica com a medicina, a aborda- 
gem era tentar dosagens e drogas distintas até encontrar uma 
combinação apropriada. Com os avanços da pesquisa em ge- 
nômica e da tecnologia, os médicos podem agora analisar as 
enzimas-chave para a metabolização de drogas em um indi- 
víduo e determinar que drogas e dosagens serão eficientes 
para determinada pessoa. 

A genômica nutricional está geralmente associada à far- 
macogendmica e é esperado que siga a farmacogenômica no 
que diz respeito a sua aplicação clínica. Em princípio, os dois 
campos são muito parecidos. Os genes e as proteínas que eles 
codificam estão na base de todas as consequências fisiológi- 
cas, € as variações nos genes têm influência sobre o fato de as 
proteinas realizarem suas funções a contento. Entretanto, exis- 
tem diferenças importantes que farão que a genômica nutri- 
cional fique bastante atrás da farmacogenômica em termos de 
sua integração prática. 

A farmacodinamica é capaz de elaborar em décadas de 
pesquisas farmacêuticas o metabolismo das drogas e os genes 
envolvidos. Em contrapartida, as pesquisas em nutrição estão 
ensaiando os primeiros passos. As associações entre a genética 
e a dieta estão apenas começando a ser identificadas e estuda- 
das. Além disso, a farmacogenômica envolve um composto 
único e altamente purificado, administrado de uma forma qui- 
mica definida e em quantidades conhecidas. À alimentação, em 
contrapartida, é constituída de uma variedade de compostos 
em quantidades extremamente variáveis. Entretanto, essas li- 
mitações não diminuem a importância da genômica nutricio- 
nal e afetam apenas a rapidez com que a genômica nutricional 
obterá uma integração clínica abrangente. 

O papel dos genes na função fisiológica é fundamental 
e, portanto, precisa ser integrado tanto no tratamento quanto 
na prevenção de doenças, de modo que as terapias sejam efi- 


cientes e as pessoas alcancem o máximo do seu potencial de 
saúde e, de forma mais abrangente, seu potencial genético 
total. Um texto recente, escrito por Ghosh et al.,º trata das si- 
nergias e diferenças entre a farmacogenômica e a genômica 
nutricional. 


Mecanismos que sustentam a 
genômica nutricional 


À nutrigenética é a subcategoria mais conhecida da genômica 
nutricional. Numa extremidade do espectro estão os distúrbios 
altamente influentes de um único gene, responsáveis por erros 
inatos do metabolismo. Nesse caso, um único gene possui uma 
mutação que afeta significativamente a função da proteina que 
ele codifica. Exemplos clássicos incluem distúrbios no meta- 
bolismo de aminoácidos, como a fenilcetonúria ou a doença 
do xarope de bordo; do metabolismo de carboidratos, como a 
galactosemia e a intolerância hereditária a frutose; e do meta- 
bolismo de lipídios, como a hipercolesterolemia familiar e a 
deficiência de desidrogenase de acil-CoA da cadeia média. Pro- 
fissionais de nutrição contribuíram muito no tratamento de in- 
divíduos portadores dessas enfermidades. Para uma revisão 
atualizada dos aspectos nutricionais de erros inatos do meta- 
bolismo, ver Isaacs e Zand. £ 

Mais recentemente foram identificadas variações mais 
sutis, e de menor influência, que também afetam as funções 
das proteínas geneticamente codificadas. Entretanto, essas va- 
riações não causam doenças por si: elas alteram a suscetibili- 
dade do indivíduo para desenvolver uma doença. Dependendo 
da variante genética específica, a possibilidade de a pessoa de- 
senvolver um distúrbio pode aumentar ou diminuir. Os genes 
são 0 campo de estudo primordial da genômica nutricional, 
porque eles são comuns a todos, afetam as recomendações 
dietéticas quanto ao tipo e à quantidade de comida mais apro- 
priados a cada indivíduo, e permitem intervenções práticas, as 
quais podem potencialmente melhorar a saúde dos indivíduos 
e, por conseguinte, os meios onde acontecem. 

Para os numerosos genes influenciados por fatores dieté- 
ticos, essas variações oferecem o potencial de manipular a dieta 
e, com isso, modular os resultados genéticos. Por exemplo, a va- 
riação 677C>T no gene que codifica a metilenotetra-hidrofolato 
redutase (MTHFR) resulta em uma enzima alterada que, na au- 
sência de folato adequado, aumenta o risco de câncer no cólon, 
de defeitos nos tubos neurais do feto e, possivelmente, de doen- 
Cas cardiovasculares. As pessoas que têm essa variação preci- 
sam ter cuidado especial em manter a ingestão adequada de 
folato e, muito possivelmente, podem precisar mais do que a 
quantidade normalmente recomendada.” Em um jornal com 
enfoque em embriologia, Ames et al.“ publicaram, em 2002, 
um estudo no qual detalharam pelo menos 50 enzimas envol- 
vidas no metabolismo, com variações genéticas que reduziam 
a função enzimática. As pessoas que têm essas variações preci- 
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sam mais do que os níveis de nutrientes recomendados para 
compensar a função diminuída dessas enzimas. Por sua vez, as 
pessoas que possuem determinadas variações no gene APOA1, 
que codifica a proteína mais importante do colesterol de lipo- 
proteina de alta densidade, são relativamente imunes a gordu- 
ras saturadas na dieta. É claro que conhecer o genótipo de uma 
pessoa é um aspecto estratégico para fazer recomendações die- 
téticas. Para ter acesso as discussões sobre as variações genéti- 
cas € suas consequências sobre as exigências nutricionais, ver 
Duff” e Stover." 

A nutrigenômica reflete a complexa comunicação que 
ocorre entre o ambiente e o centro de controle de um orga- 
nismo. Mesmo a bactéria mais primitiva tem um mecanismo 
pelo qual monitora a suficiência nutricional de seu meio e 
transmite essa informação ao seu material genético. Essa in- 
formação resulta numa expressão gênica maior ou menor, 
como convém. Os seres humanos têm processos comunicati- 
vos similares por meio dos quais importantes informações 
sobre o meio são transmitidas ao nucleo. Ali, elas influenciam 
a expressão gênica, seja pela interação direta com o DNA, seja 
pela transdução de sinais, com a qual os eventos moleculares 
registrados na membrana celular são transmitidos ao DNA. 

Os detalhes dos mecanismos que modulam a expressão 
gênica são fonte de pesquisa. O principal mecanismo parece ser 
a regulação transcricional. Sequéncias específicas de DNA da 
área de regulação, provenientes da área de codificação de um 
gene, servem como elementos de resposta, aos quais se asso- 
ciam as proteínas reguladoras (chamadas de fatores de trans- 
crição). A ligação desencadeia variações de adaptação na 
molécula de DNA. Essas mudanças permitem ou inibem que a 
RNA polimerase se ligue a região promotora e inicie a transcri- 
ção da mensagem codificada no gene. À ligação dos fatores de 
transcrição aos elementos de resposta é influenciada por vários 
ligantes. Por exemplo, a transcrição de alguns genes envolvidos 
no metabolismo e na oxidação de lipídios exige a ligação coor- 
denada de dois fatores de transcrição: o receptor do ácido reti- 
noico (RXR) e o receptor dos ativadores da proliferação dos 
peroxissomos gama (PPARgama). Essas duas proteinas predi- 
sam formar um heterodimero para se ligarem ao elemento de 
resposta na região reguladora desses genes. Para formar o he- 
terodímero, cada proteína precisa ligar seu respectivo ligante. 
Para o RXR, o ligante é um derivado da vitamina A; para o PPAR- 
gama, 0 ligante é um ácido graxo poli-insaturado, como a gor- 
dura ôÔmega-3. Portanto, os componentes dos alimentos são 
essenciais para a comunicação do estado do meio ao centro de 
controle e efetivação da resposta adequada. Estão em estudo 
numerosos fatores de transcrição e seus elementos de respos- 
tas e ligantes de efectores. Há uma discussão sobre a interação 
de ácidos graxos dietéticos e varios fatores de transcrição sensi- 
veis a lipídios, com particular ênfase à dislipidemia e a sindrome 
metabólica. 2º 

Essa compreensão dos mecanismos de base, acoplada à 
informação sobre o genótipo do indivíduo, forma o ponto de 
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apoio para o aperfeiçoamento de intervenções nutricionais di- 
recionadas. Por exemplo, saber que as gorduras Omega-3 re- 
gulam para baixo genes-chave envolvidos na inflamação crônica 
permite um raciocínio lógico para traçar recomendações dieté- 
ticas e de estilo de vida para aqueles cujo genótipo os coloca 
em maior risco de desenvolver inflamações crônicas.” 


A genômica nutricional e o 
metabolismo de lipídios 


Do ponto de vista da saúde, as maiores preocupações quanto 
aos genes e ao metabolismo de lipídios giram em torno da 
suscetibilidade a doenças vasculares.” Os genes envolvidos 
na homeostase do colesterol fornecem exemplos de como as 
variações genéticas afetam o metabolismo de lipídios e, por- 
tanto, trazem risco de doenças. Elas também criam oportuni- 
dades para que a genômica nutricional oriente escolhas 
dietéticas e de estilo de vida que podem minimizar os riscos. 
Exemplos de tais interações entre a dieta e a genética incluem 
os genes APOE, APOAI e CETP 

O gene APOE codifica uma proteína que facilita as inte- 
rações entre quilomicrons ricos em trigliceridios, partículas li- 
poproteicas de densidade média e seus respectivos receptores. 
Esse gene tem três variáveis comuns (alelos): E2, E3 e E4. O E3 
é a forma mais comum. Podem ocorrer seis genótipos: E2/E2, 
E2/€3, E3/E3, E3/E4 e E4/E4. Corella e Ordovas” revisaram os 
numerosos trabalhos que estudavam a interação dieta-gene 
para variantes APOE. A resposta dietética varia tanto com o 
número de alelos presente quanto com o número de cópias. 
No geral, as pessoas com pelo menos um alelo E4 têm os mais 
altos níveis basais de vários lipídios, mostrando a maior res- 
posta de redução destes quando submetidos a uma dieta de 
baixa gordura. As pessoas com pelo menos uma cópia do alelo 
E2 têm os menores níveis lipídicos basais, e uma dieta de baixa 
gordura as ajuda menos. 

Levar em conta quais alelos APOE uma pessoa tem é util 
no desenvolvimento de intervenções dietéticas e de estilo de 
vida que visam melhorar os níveis de lipídios no soro. Dentre 
os seis genótipos possíveis, as pessoas com um ou mais ale- 
los E2 tendem a ter a menor taxa de colesterol total, coleste- 
rol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) e níveis apoB, 
e as mais altas taxas de triglicerídios no soro. Essas pessoas 
são as que apresentam menor resposta a uma dieta de baixa 
gordura, mas parecem responder bem ao farelo de aveia e a 
outras fibras solúveis.” Elas também podem baixar seus níveis 
de triglicerídios no soro com um suplemento de óleo de 
peixe.” Exercícios de resistência são particularmente eficien- 
tes no aumento da taxa de colesterol HDL” 

Entretanto, aqueles que possuem um ou mais alelos E4 
têm a maior taxa de colesterol total, LDL-C e apoB no soro, as 
mais baixas taxas de HDL-( e taxas elevadas de triglicerídios 
em jejum e no período pós-prandial.” Esses indivíduos res- 
pondem melhor a uma dieta de baixa gordura, mas são 0s 
que menos respondem as fibras solúveis para reduzir os lipi- 


dios no soro ou aos exercícios para aumentar os níveis de HDL. 
Para essas pessoas, os suplementos de óleo de peixe aumen- 
tam o colesterol total e reduzem o HDL” Escolhas estratégi- 
cas de estilo de vida das quais esse genótipo deve ter 
consciência dizem respeito ao consumo de álcool e fumo. 0 ál- 
cool aumenta as taxas de LDL-C e não eleva beneficamente as 
taxas de HDL-C,*** e o fumo aumenta tanto as taxas de LDL- 
C quanto o espessamento da artéria carótida intima média. 
O fato de uma pessoa possuir alelo E? ou E4 parece fazer a di- 
ferença nas recomendações dietéticas e de estilo de vida apro- 
priadas para melhorar a saúde vascular. 

O gene APOAI codifica a apolipoproteina À-1, a proteína 
primária em lipoproteínas de alta densidade (HDL). À variante 
—75G>A tem uma única mudança de nucleotideo, na qual 
o componente guanina foi substituído por adenina na posição 
75 da área reguladora do gene APOA-1. Essa mudança afeta 
os níveis de HDL em resposta a dietas de baixa gordura.” Uma 
prática comum no tratamento de dislipidemia é reduzir a 
quantidade de gordura saturada da dieta e aumentar a quan- 
tidade de gordura poli-insaturada. Normalmente, os níveis 
HDL caem em mulheres que possuem o alelo G, mais comum, 
à medida que a quantidade poli-insaturada da dieta aumenta, 
um efeito oposto ao desejado. Essas mulheres se beneficia- 
riam de uma dieta especial em gorduras que mantivesse uma 
quantidade baixa de gordura saturada e de poli-insaturada, e 
aumentasse a de gordura monoinsaturada. Mulheres com o 
alelo À, entretanto, respondem de forma diferente. Aumentar 
a gordura dietética poli-insaturada leva a taxas de HDL maio- 
fes, e a consequência é ser “dependente da dosagem”, o que 
quer dizer que 0 aumento é mais dramático na presença de 
dois alelos À do que com apenas um. Para essas mulheres, 
uma dieta pobre em gorduras saturadas, moderada em gor- 
duras poli-insaturadas (8% ou mais do total de calorias) e 0 
restante com suprimento de gorduras monoinsaturadas, for- 
nece os melhores resultados em relação ao aumento das taxas 
de HDL. Obviamente, se uma pessoa tem a variante -75GA 
APOA1 dependendo de em que quantidade isso ocorre, po- 
derá afetar qualquer intervenção terapêutica voltada para a 
correção da dislipidemia. 

Outro gene que afeta os níveis de HDL é o CETP que codi- 
fica a proteína de transferência de colesteril éster, que transporta 
os ésteres de colesteril para outras lipoproteínas. Essa proteína 
também recebe o nome de “proteina transportadora de lipi- 
dios”. Às pessoas que possuem duas cópias de um alelo comum 
na posição 279 desse gene tendem a ter uma taxa de HDL baixa 
e taxas de LDL e VLDL altas. Uma variação (279G>A) que di- 
minui os níveis de plasma da CETP está associada a aumentos 
da taxa de HDL, à diminuição da taxa de LDL e VLDL, e a um 
risco menor de doença cardiovascular. * Esses indivíduos res- 
pondem bem ao álcool, aumentando mais tarde suas taxas de 
HDL com o consumo regular e moderado.” 

Assim que as variáveis genéticas relacionadas com a ma- 
nipulação dietética do metabolismo de lipídios são detecta- 
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das, as intervenções dietéticas e de estilo de vida podem ser 
inseridas no desenvolvimento de tratamentos terapêuticos. 
Além de manipular o conteúdo de macronutrientes da dieta, a 
adição de vários alimentos funcionais e suplementos dietéticos 
pode ajudar a obter os resultados desejados. A descoberta pau- 
latina de como os componentes bioativos da alimentação afe- 
tam a expressão gênica está levando a um uso dos alimentos 
e dos componentes alimentares cada vez mais direcionado para 
os resultados desejados. Da mesma forma, entender como as 
escolhas de estilo de vida, como a atividade física e a exposi- 
cdo à fumaça de tabaco ou a outras toxinas ambientais, inte- 
ragem com as variantes genéticas específicas cria ainda outro 
grupo de ferramentas para melhorar a saúde. 


Oportunidades para profissionais de nutrição 


As oportunidades para profissionais de nutrição que têm com- 
petência em genômica nutricional estão crescendo e prome- 
tem integrar o futuro exercício da nutrição, em todas as suas 
manifestações. Das oportunidades na área da pesquisa aque- 
las na ciência da alimentação, a genômica nutricional pro- 
moverá O estudo de genes e suas interações com os 
componentes dietéticos; tecnologias de testes genéticos; 0 
desenvolvimento de intervenções nutricionais baseadas em 
genes; o isolamento, a caracterização e a possível venda de 
componentes de alimentação bioativos; e o desenvolvimento 
de alimentos funcionais voltados a genótipos particulares. À 
pesquisa de comércio e marketing de alimentos funcionais, 
suplementos dietéticos e tecnologias genéticas trará ainda 
mais oportunidades. A educação será uma necessidade con- 
tinua em todos os níveis, desde os profissionais da saúde aos 
estudantes de alimentos e nutrição e ao público em geral. As 
oportunidades parecem ser bastante variadas. Ver DeBusk et 
al.” para obter informações sobre as práticas de nutrição na 
era na genômica nutricional, 
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Estruturas do trato digestório e o processo digestório 
A cavidade oral 
O esôfago 


0 estômago 

O intestino delgado 

Os órgãos anexos 

Os processos digestório e absortivo 

O cólon ou intestino grosso 

Coordenação e regulação do processo digestório 

Regulação neural 

Peptídeos reguladores 

PERSPECTIVA 

Apanhado geral de algumas disfunções no sistema 
digestório com implicações nutricionais 


Sistema digestório: 
mecanismo para nutrir 
0 organismo 


A nutrição é a ciência da alimentação. A ingestão de alimentos e be- 
bidas fornece ao corpo os nutrientes necessários para alimentá-lo. O 
corpo necessita de seis classes de nutrientes: carboidratos, lipídios, pro- 
teínas, vitaminas, minerais e água. Para que ele use os carboidratos, os 
lipídios, as proteínas e algumas vitaminas e minerais encontrados na ali- 
mentação, o alimento precisa ser primeiramente digerido. Em outras pa- 
lavras, o alimento precisa ser quebrado mecânica e quimicamente. Esse 
processo de digestão se dá no trato digestório e, uma vez concluído, for- 
nece os nutrientes prontos para absorção e utilização pelo organismo. 


Estruturas do trato digestório e o processo digestório 


O trato digestório, que tem aproximadamente 5 metros de comprimento, 
inclui órgãos que formam o canal alimentar (também conhecido como 
trato gastrintestinal ou TGI), bem como alguns órgãos anexos. As prin- 
cipais estruturas do trato digestório incluem a cavidade oral, o esôfago e 
o estômago (chamados, em conjunto, de trato digestório superior) e os 
intestinos delgado e grosso (identificados como trato digestório inferior). 
Os órgãos acessórios incluem as glândulas salivares, o pâncreas, o fígado 
e a vesícula biliar. Os órgãos anexos fornecem ou armazenam secreções 
que são transferidas ao lumen do trato digestório e auxiliam os proces- 
sos digestório e absortivo. A Figura 2.1 mostra o trato digestório e os ór- 
gãos anexos. A Figura 2.2 apresenta um corte do trato gastrintestinal 
que mostra o lúmen (a passagem interior) e as quatro túnicas, ou cama- 
das, do trato gastrintestinal: 


E amucosa 

E asubmucosa 

E a muscular externa 
T 


a serosa ou adventícia 


Algumas dessas camadas contêm subcamadas. A mucosa, camada 
mais interna, é constituída de três subcamadas: o epitélio ou tecido epi- 
telial de revestimento, a lâmina própria e a muscular mucosa. O epitélio 
da mucosa, que alinha o lúmen do trato gastrintestinal, é a superfície 
que está em contato com os nutrientes dos alimentos que consumimos. 
Células exócrinas e endócrinas também são encontradas entre as células 
epiteliais da mucosa. As células exócrinas secretam vários tipos de subs- 
tâncias, como enzimas e sucos, dentro do lúmen do trato gastrintestinal. 
As células endócrinas secretam vários hormônios no sangue. A lâmina 
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Órgãos 
anexos 


Glândulas salivares — liberam 
uma mistura de aqua, 
muco e enzimas. 


Figado — produz a bile, uma 
secreção importante para a 
digestão de lipídios. 


Vesicula biliar — armazena 
e libera a bile, necessária 
para a digestão de lipídios. 


Pancreas — libera o suco 
pancreático que neutraliza 
o pH do quimo e contém 
enzimas necessarias para 

a digestão de carboidratos, 
proteinas e lipídios. 


\\ \\d À 


Figura 2.1 0 trato digestório e seus órgãos anexos. 


própria encontra-se debaixo do epitélio e é composta de 
tecido conjuntivo e pequenos vasos sanguíneos e linfá- 
ticos. O tecido linfático também é encontrado dentro da 
lâmina própria e contém alguns glóbulos brancos, espe- 
cialmente os macrófagos e linfócitos, que garantem pro- 
teção contra microrganismos que foram ingeridos. A 
terceira subcamada da mucosa, a muscular mucosa, é 
formada por uma fina camada de musculatura lisa. 
Depois da mucosa está a submucosa. A submucosa, 
segunda túnica ou camada, é composta de tecido conjun- 
tivo e tecido linfático adicional, e inclui uma rede nervosa 
denominada plexo submucoso ou de Meissner. Esse plexo 
controla parcialmente as secreções das glândulas muco- 
sas e ajuda a regular os movimentos da mucosa e o fluxo 
sanguíneo. O tecido linfático na submucosa é similar ao 
encontrado na mucosa e protege o organismo contra subs- 
tâncias estranhas. A submucosa conecta a primeira ca- 
mada do trato gastrintestinal, a mucosa, à muscular 
externa, ou terceira camada do trato gastrintestinal. 





Órgãos do trato 
gastrintestinal 


| Cavidade oral — quebra, umidifica 
e mistura mecanicamente o alimento 
com a saliva. 


Faringe — conduz o bolo alimentar 
do fundo da cavidade oral 
para o esôfago. 


Esófago - transporta 
€ o alimento da faringe 
para O estômago. 


| Estômago - contrações musculares 
misturam o alimento 

com ácidos e enzimas, 

causando a quebra física 

e química do alimento 

| em quimo, 


| Intestino delgado - principal 
órgão onde ocorrem a digestão 
| enzimática e a absorção de nutrientes. 


Intestino grosso — recebe e 
prepara alimentos não 

| digeridos para eliminá-los 

| do corpo na forma de fezes. 


A muscular externa inclui tanto músculos circulares 
como músculos longitudinais lisos, o que é importante 
para o movimento peristáltico e para o plexo mioenté- 
rico ou de Auerbach. Esse plexo controla a frequência e 
a força das contrações dos músculos com vistas à moti- 
lidade gastrintestinal. 

A camada mais externa, a serosa ou adventícia, é for- 
mada de tecido conjuntivo e peritônio visceral. O peritô- 
nio é uma membrana que cobre os órgãos das cavidades 
abdominal e pélvica. Na cavidade abdominal, o peritônio 
visceral cobre o estômago e o intestino, e o parietal alinha 
as paredes da cavidade. O arranjo cria uma membrana de 
duas camadas dentro da cavidade abdominal. Essas mem- 
branas são um tanto permeáveis e especialmente vascu- 
larizadas. Entre as duas membranas encontra-se a 
cavidade peritonial. A permeabilidade seletiva e o rico 
fornecimento de sangue das membranas peritoniais per- 
mitem que a cavidade peritonial seja usada no tratamento 
de insuficiência renal, em um processo chamado diálise. 
















Vasos linfáticos .. 





Veia 
Artéria 


Nervo 


Serosa 

* Tecido conjuntivo 

* Camada externa que 
protege o TGI 


Muscular 
* Duas camadas de músculo 
liso - músculo longitudinal e circular 

* Responsável pela motilidade do TG! 


Submucosa 
* Tecido conjuntivo 
* Contém vasos sanguíneos, 
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Músculo circular 

Músculo longitudinal 

Note que as fibras musculares 
correm em diferentes direções, 


o que influencia os movimentos 
musculares do TGI. 


Lumen 


vasos linfaticos e nervos Mucosa 


Figura 2.2 As subcamadas do intestino delgado. 


O processo digestorio inicia-se na cavidade oral e 
prossegue sequencialmente pelo esôfago, estômago, in- 
testino delgado e finalmente cólon (intestino grosso). As 
próximas subseções deste capítulo descrevem as estru- 
turas e os processos digestórios que ocorrem em cada 
uma dessas partes que formam o trato digestório. As ou- 
tras seções contêm informações sobre a estrutura e o 
papel do pâncreas, do fígado e da vesícula biliar, além da 
função de algumas enzimas. A Tabela 2.1 apresenta um 
apanhado geral de algumas das enzimas e zimogênios 
(pró-enzimas ou enzimas inativas, que precisam ser al- 
teradas quimicamente para funcionar como enzimas) 
que participam do processo de digestão dos nutrientes 
contidos em alimentos. 


À CAVIDADE ORAL 


A boca e a faringe (ou garganta) constituem a cavidade 
oral e são a porta de entrada do sistema digestório. Ao 
entrar na boca, o alimento é triturado com auxílio dos 


* Camada mucosa mais interna 
da membrana 

* Produz e libera secreções necessárias 
para a digestão 


dentes e dos músculos dos maxilares, sendo preparado 
para ser engolido através da sua mistura com secreções 
(saliva) liberadas pelas glândulas salivares. Três pares de 
glândulas salivares pequenas e bilaterais — a parótida, a 
submandibular e a sublingual — estão localizadas na cavi- 
dade oral, ao longo da mandíbula, indo da base da orelha 
até o mento (Figura 2.3). Essas glândulas são afetadas 
pela ação dos sistemas nervosos parassimpático e simpá- 
tico. As secreções (cerca de 1 L/dia) dessas glândulas for- 
mam a saliva. Mais especificamente, as glândulas 
parótidas secretam água, eletrólitos (sódio, potássio, clo- 
reto) e enzimas. As glândulas submandibulares e sublin- 
guais secretam água, eletrólitos, enzimas e muco. A saliva 
é constituída essencialmente (99,5%) de água, o que 
ajuda a dissolver os alimentos. A principal enzima da sa- 
liva é a amilase (também chamada de ptialina) (Tabela 
2.1). Essa enzima hidrolisa as ligações a 1-4 internas do 
amido. Outra enzima digestória, a lipase lingual, é pro- 
duzida pelas glândulas serosas na língua e na parte pos- 


36 Nutrição avançada e metabolismo humano 


terior da boca. Essa enzima hidrolisa triglicerídios” die- 
téticos no estômago, mas sua atividade diminui com a 
idade e é limitada pela união das gorduras dentro do es- 
tômago. A atividade realizada pela lipase lingual em 
crianças, que age sobre os triglicerídios do leite, melhora 
a digestão de gorduras dietéticas. As secreções de muco 
encontradas na saliva contêm glicoproteínas (compos- 
tos formados tanto de carboidratos quanto de proteínas). 
O muco lubrifica o alimento e reveste e protege a mucosa 
oral. Compostos antibactericidas e antivírus, sendo um 
exemplo o anticorpo IgA (imunoglobulina A), bem como 
quantidades ínfimas de substâncias orgânicas (como 
ureia) e outros solutos (por exemplo, fosfatos, bicarbo- 
natos), também são encontrados na saliva. 


O ESÔFAGO 


Da boca, o alimento, agora misturado à saliva e denomi- 
nado bolo alimentar, passa pela faringe até o esôfago. O 
esôfago tem cerca de 25 centímetros (Figura 2.1). A pas- 


Tabela 2.1 Enzimas digestórias e suas ações 


sagem do bolo alimentar da cavidade oral para o esôfago 
é o que constitui o ato de deglutir. O processo de degluti- 
ção, que pode ser dividido em vários estágios — voluntário, 
faringeo e esofagico —, é uma reação reflexiva desenca- 





Boca 
Glândulas salivares 
Parótida 
Sublingual 
Submandibular/ 
. Submaxilar 






Faringe 






Saliva que contém 
Água 
Eletrólitos 
Muco 





Esofago 


Enzimas* 


Compostos antibacte- 
ricidas e antivirus 


*A enzima principal da saliva é a amilase salivar, 
que hidrolisa as ligações a 1-4 do amido. 


Figura 2.3 Secreções da cavidade oral. 





Enzimas ou zimogênios Local da secreção enzimática Substratos Principal foco de ação 
cx-amilase salivar Boca Ligações œ 1-4 no amido, dextrinas Boca 
Lipase lingual Boca Triglicerídio Estômago, intestino delgado 
Pepsinogênio/pepsina Estômago Final carboxila de phe, tyr, trp, met, leu, glu, asp Estômago 
Lipase gástrica Estômago Triglicerídio (principalmente de cadeia média) Estômago 
Tripsinogénio/tripsina Pancreas Final carboxila de lys, arg Intestino delgado 
Quimotripsinogênio/quimotripsina Pancreas Final carboxila de phe, tyr, trp, met, asn, his Intestino delgado 
Procarboxipeptidase/carboxipeptidase A Pancreas Aminoácidos C-terminal neutros Intestino delgado 
carboxipeptidase B Pancreas Aminoácidos C-terminal básicos Intestino delgado 
Proelastase/elastase Pancreas Proteinas fibrosas Intestino delgado 
Colagenase Pancreas Colágeno Intestino delgado 
Ribonuclease Pancreas Acidos ribonucleicos Intestino delgado 
Desoxirribonuclease Pancreas Acidos desoxirribonucleicos Intestino delgado 
cx-amilase pancreática Pâncreas Ligações cx 1-4, no amido, maltotriose Intestino delgado 
Lipase pancreática e colipase Pâncreas Triglicerídio Intestino delgado 
Fosfolipase Pancreas Lecitina e outros fosfolipidios Intestino delgado 
Colesterol esterase Pâncreas Esteres de colesterol Intestino delgado 
Retinil éster hidrolase Pâncreas Retinil ésteres Intestino delgado 
Amino peptidase Intestino delgado Aminoácidos N-terminal Intestino delgado 
Dipeptidases Intestino delgado Dipeptídeos Intestino delgado 
Nucleotidase Intestino delgado Nucleotideos Intestino delgado 
Nucleosidase Intestino delgado Nucleosideos Intestino delgado 
Fosfatase alcalina Intestino delgado Fosfatos organicos Intestino delgado 
Monoglicerideo lipase Intestino delgado Monogliceridios Intestino delgado 
Alfa dextrinase ou isomaltase Intestino delgado Ligações or- 1-6 em dextrinas, oligossacarídeos Intestino delgado 
Glicoamilase, glicosidase e sacarase Intestino delgado Ligações oc-1-4 em maltose, maltotriose Intestino delgado 
Trealase Intestino delgado Trealose Intestino delgado 
Dissacaridases Intestino delgado Intestino delgado 
Sacarase Sacarose 
Maltase Maltose 
Lactase Lactose 


" Neste livro adotaremos a grafia triglicerídio, que é sinônima de triacilglicerol (N. do RT). 


deada por uma ação voluntária e é regulado pelo centro de 
deglutição na medula do cérebro. Para engolir alimentos, 
o eslincter esofagico relaxa, permitindo que o esôfago se 
abra. Os alimentos passam então para dentro do esôfago. 
Ao mesmo tempo, a laringe (parte do trato respiratório) 
sobe, fazendo que a epiglote feche a glote. O fechamento 
da glote é importante para impedir que o alimento entre 
na traqueia, que leva aos pulmões. Assim que o alimento 
está no esôfago, a laringe desce, para permitir que a glote 
se abra novamente. 

Quando o bolo alimentar desce pelo esôfago, tanto o 
músculo estriado (voluntário) da porção superior do esô- 
fago quanto o músculo liso (involuntário) da porção dis- 
tal são estimulados por nervos colinérgicos (parassimpá- 
ticos). O resultado é o movimento peristáltico, uma 
movimentação ondular progressiva que transporta o bolo 
alimentar através do esôfago até o estômago. O processo 
geralmente leva menos de 10 segundos. 


O estômago tem três camadas 
de músculo — longitudinal, 


Cárdia 


A disposição do estômago tem 
muitas pregas. À medida que o 
estômago se enche de alimento, 
essas pregas se aplanam, 
permitindo que as paredes 

do estômago se expandam. 





estômago. 


Esfincter pilórico — regula 

o fluxo de quimo do estômago 
para a porção superior ou 
proximal do intestino delgado, 
chamada duodeno. 


Figura 2.4 Estrutura do estômago. 


Fortes contrações desses 
músculos permitem que 


| Esfincter esofagico 

inferior ou gastroesofágico - 
regula o fluxo de alimentos 

do esôfago para O 


Curvatura maior 
x]  Marca-passo 
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Na ponta inferior (distal) do esôfago, logo acima da 
junção com o estômago, está o esfincter gastroesofágico, 
que também recebe o nome de esfincter esotágico inferior 
(Figura 2.4). Usar a palavra “esfincter“ aqui pode ser um 
erro, pois não existe consenso se essa área musculosa em 
particular é hipertrofiada o suficiente para constituir um 
esfincter de verdade. Numerosos esfíncteres ou válvulas, 
isto é, músculos circulares, apresentam-se por todo o trato 
digestório; esses estíncteres permitem que o alimento 
passe de uma seção do trato gastrintestinal para outra. 
Quando engolimos, a pressão do estíncter gastroesofágico 
cai. Essa queda relaxa o esfincter, de modo que o alimento 
possa passar do esôfago para o estômago. 

Existem vários mecanismos, incluindo os neurais e 
hormonais, para a regulação da pressão do esfincter gas- 
troesolagico. A musculatura do esfincter gastroesofágico 
tem uma pressão tônica normalmente maior que a pres- 
são intragástrica (aquela dentro do estômago). Essa alta 
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pressão tônica no esfincter gastroesofágico mantém o es- 
fíncter fechado. É importante mantê-lo assim para evitar 
o refluxo gastroesofágico: o movimento de substâncias 
do estômago de volta para o esôfago. 


Algumas doenças e condições especiais do esôfago 


Uma pessoa que passa por refluxo gastroesofágico tem 
uma sensação de queimação no meio do peito, que re- 
cebe o nome de pirose. O ácido gástrico, quando volta do 
estômago e se faz presente no esôfago, irrita a mucosa 
esofágica. A exposição repetida da mucosa esofágica a 
esse ácido gástrico pode irritar o esôfago e levar a um 
quadro de esofagite, ou inflamação do esôfago. Alimen- 
tos ou substâncias alimentares podem afetar indireta- 
mente a pressão do esfincter gastroesofágico e causar 
refluxo. Fumo, chocolate, alimentos com muita gordura, 
álcool e antiflatulentos, como a menta e a hortelã, pro- 
movem o relaxamento do esfíncter gastroesofágico e au- 
mentam a possibilidade de refluxo de ácido no esôfago. 
A doença do refluxo gastroesofágico, a esofagite de re- 
fluxo e os tratamentos para essas enfermidades estão des- 
critos no item “Perspectiva”, no final deste capítulo. 


O ESTÔMAGO 


Depois de o bolo alimentar passar pelo esfincter gastroe- 
solagico, ele entra no estômago, um órgão em formato de 
“J” localizado do lado esquerdo do abdome, abaixo do dia- 
fragma. O estômago vai do esfincter gastroesofágico até o 
duodeno, isto é, a parte superior, ou seção proximal, do 
intestino delgado. O estômago se compõe de quatro par- 
tes principais (mostradas na Figura 2.4): 


m A região cardia encontra-se abaixo do esfincter gas- 
troesolagico e recebe do esôfago o alimento deglutido. 


E O fundo fica adjacente ou do lado da cardia, e acima 
dela. 


m A grande porção central do estômago recebe o nome 
de corpo. O corpo do estômago serve principalmente 
como reservatório de alimentos ingeridos e é o prin- 
cipal local de produção de suco gástrico. 

Em O antro ou a porção pilórica distal do estômago con- 
siste no seu terço inferior ou distal. 


O antro tritura e mistura os alimentos com os sucos gás- 
tricos, formando um quimo semilíquido (alimento par- 
cialmente digerido que tem a forma de uma massa 
semilíquida espessa). O antro também gera movimentos 
peristálticos vigorosos para o esvaziamento gástrico, 
desde o esfincter pilórico até o duodeno. O esfíncter pi- 
lórico está na junção do estômago com o duodeno. 

O estômago começa misturando o alimento com os 
sucos gástricos e enzimas por meio de seus músculos cir- 
culares, longitudinais e oblíquos lisos. Ele retém o quimo 
parcialmente digerido antes de liberá-lo em pequenas 


quantidades, em intervalos regulares, para dentro do 
duodeno. O volume do estômago, quando vazio (em re- 
pouso), é de cerca de 50 mL, mas, ao ser preenchido, ele 
pode se expandir para acomodar de 1 L a aproximada- 
mente 1,5 L ou mais. Quando o estômago está vazio, as 
pregas (ver Figura 2.4) presentes em todas as seções es- 
tomacais, menos a do antro, são visíveis; entretanto, 
quando o estômago está cheio, elas ficam expandidas. 

O processo digestório é facilitado por sucos gástri- 
cos, produzidos em quantidades significativas no corpo 
do estômago. O estômago é repleto de glândulas. O suco 
gástrico é produzido por três glândulas gástricas funcio- 
nalmente diferentes, encontradas na mucosa gástrica e 
na submucosa do estômago: 


E cárdicas: encontradas em uma borda estreita na jun- 
ção do esôfago com o estômago; 


E oxínticas: localizadas no corpo do estômago; 


E pilóricas: localizadas essencialmente no antro. 


Vários tipos de células secretando substâncias diferentes 
podem ser encontrados numa glândula gástrica, como de- 
monstra a Figura 2.5. Por exemplo, algumas das células 
encontradas em uma glândula oxíntica incluem: 


m células (mucosas) do colo: secretam bicarbonato e 
muco, estão localizadas perto da mucosa superficial; 


m células (oxínticas) parietais: secretam ácido clorí- 
drico e o fator intrínseco; 


E células (pépticas ou zimogênicas) principais: secre- 
tam pepsinógenos; 

m células enteroendócrinas: secretam uma gama de hor- 
mônios. 


Diferentemente das glândulas oxínticas, as cárdicas não 
contêm células parietais. As pirólicas contêm muco, e as 
parietais, bem como as células enteroendócrinas, são 
chamadas de células G. 

Os principais componentes do suco gástrico produ- 
zido pelas diferentes células das glândulas gástricas in- 
cluem água, eletrólitos, ácido clorídrico, enzimas, muco 
e o fator intrínseco. A próxima seção descreve alguns dos 
principais componentes — o ácido clorídrico, as enzimas 
e o muco — do suco gástrico. 

O suco gástrico contém ácido clorídrico em abun- 
dância, secretado pelas células parietais gástricas (Figura 
2.6). As células parietais comportam tanto um sistema 
de transporte de cloreto de potássio quanto um sistema 
de troca de hidrogênio (próton) potássio ATPase. O sis- 
tema de cloreto de potássio transporta os dois íons ao 
lúmen gástrico. O sistema de hidrogênio potássio ATPase 
(H*, K*-ATPase), que também recebe o nome de bomba 
de potássio, permite a troca de dois íons de potássio por 
dois hidrogênios (prótons) com cada molécula de ATP 
que é hidrolisada. Alguma dispersão de cloreto dentro e 










que produzem o suco gástrico. 
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gástrica 
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do suco gástrico. 
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fora da célula parietal e de potássio no suco gástrico tam- 
bém pode ser observada. De qualquer forma, o fato pa- 
tente é que o hidrogênio e o cloridrato ou ácido 
clorídrico são secretados dentro do lúmen gástrico como 
parte do suco gástrico. A alta concentração de ácido clo- 
rídrico no suco gástrico é responsável pelo seu pH baixo, 
cujo valor gira em torno de 2. O valor de pH é o loga- 
ritmo negativo da concentração de íons de hidrogênio. 
Quanto mais baixo for o pH, mais ácida será a solução. 
A Figura 2.7 mostra os valores de pH aproximados de 
fluidos corporais e, para comparação, de alguns outros 
compostos e bebidas. Note que o pH do suco de laranja 
(e normalmente de todos os sucos de frutas) é maior do 
que o do suco gástrico. Portanto, beber tais sucos não 
pode baixar o pH gástrico. O ácido clorídrico tem várias 
funções no suco gástrico, incluindo: 











EH converter ou ativar o zimógeno pepsinogénio para a 
forma pepsina; 
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Fovéolas gástricas contêm células especializadas, 


Células do colo da superficie da fovéola 
gástrica produzem um muco alcalino que 
forma a barreira mucosa gástrica. Isso 
protege o revestimento mucoso da acidez 


| As células principais (pépticas ou zimogénicas) 
produzem as enzimas necessárias a digestão de proteinas. 


Células parietais (oxínticas) produzem ácido 
clorídrico (HCI) e fator intrínseco, necessário 
a absorção da vitamina B4». 


As células G enteroendócrinas produzem 
-o hormônio gastrina, que estimula as 
células parietais e as principais. 


Figura 2.5 Uma glândula gástrica e suas secreções no corpo do estômago. 


m desnaturar proteínas, o que resulta na perda das es- 
truturas proteicas terciária e secundária, abrindo as 
ligações interiores ao efeito proteolítico da pepsina; 

E liberar vários nutrientes de complexos orgânicos; 

E atuar como um agente bactericida, eliminando mui- 
tas bactérias ingeridas com os alimentos. 


Três enzimas (Tabela 2.1) são encontradas no suco gás- 
trico. A principal enzima, a pepsina, é produzida pelas 
células principais e funciona como a principal enzima 
proteolítica do estômago. A pepsina é derivada de um 
dos dois pepsinogênios, I e II. O pepsinogênio | é en- 
contrado principalmente no corpo do estômago, onde é 
secretada a maior parte do ácido clorídrico. O pepsino- 
gênio II é encontrado tanto no corpo quanto no antro do 
estômago. A distinção entre os dois grupos de pepsino- 
gênios não tem implicações conhecidas na digestão; en- 
tretanto, concentrações maiores do pepsinogênio I estão 
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Lumen da glândula 
gástrica, onde 
O SUCO gástrico 
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Célula parietal 


Figura 2.6 Sugestão de um mecanismo no qual o ácido clorídrico (HCI) é secretado dentro 
das células parietais do estômago. A linha pontilhada indica dispersão. Um círculo vazio in- 
dica o transporte que não depende de energia. 


relacionadas com a secreção de ácido e foram associadas 
a uma incidência maior de úlceras pépticas. Os pepsino- 
gênios são secretados pelas células principais em grânulos 
no lúmen gástrico, quando são estimuladas pela acetilco- 
lina, por ácido ou por ambos. Os pepsinogênios podem 
ser convertidos em pepsina, uma enzima ativa, em um 
ambiente ácido (pH < ~5) ou na presença de uma pep- 
sina formada anteriormente. 


Ácido ou pepsina 
Pepsinogênio ————————- Pepsina 


A pepsina funciona como uma protease, uma enzima 
que hidrolisa proteinas. Especificamente, a pepsina é 
uma endopeptidase, o que significa que ela hidrolisa as 
ligações peptidicas dentro das proteínas. A maior ativi- 
dade da pepsina ocorre com o pH em torno de 3,5. Outra 
enzima presente no suco gástrico é a amilase, cuja ori- 
gem se dá nas glândulas salivares da boca. Essa enzima, 
que hidrolisa o amido, mantém alguma atividade no es- 
tômago até ser desativada pelo pH baixo do suco gás- 
trico. A terceira enzima encontrada no suco gástrico é a 
lipase gástrica, constituída pelas células principais. A li- 
pase gástrica hidrolisa principalmente triglicerídios de 
cadeia curta e média, e cogita-se que seja responsável por 
até 20% da digestão de lipídios em seres humanos. É pos- 
sível encontrar mais informações sobre a pepsina e a 
amilase nos capítulos 6 e 3, respectivamente. A lipase 
gástrica é abordada mais detalhadamente no Capítulo 5. 
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Figura 2.7 O pH aproximado de alguns fluidos corporais, compostos e bebidas. 


O muco, secretado pelo colo gástrico ou por células 
mucosas, também é encontrado no suco gástrico. A se- 
creção de muco é estimulada por várias prostaglandinas 
e por óxido nítrico. O muco, formado por uma rede de 
glicoproteinas (mucina), glicolipídios, água e íons de bi- 
carbonato (HCOs), lubrifica o conteúdo gastrintestinal 
que foi ingerido e cobre e protege a mucosa gástrica de 
danos mecânicos e químicos. O muco forma uma ca- 
mada de cerca de 2 mm de espessura sobre a mucosa gás- 
trica. As junções apertadas entre as células gástricas 
também ajudam a impedir que o H* penetre na mucosa 
gástrica, iniciando a formação de uma úlcera péptica. 

Outro componente do suco gástrico é o fator intrin- 
seco, que é secretado por células parietais, sendo neces- 
sário para a absorção de vitamina B4». O fator intrínseco 
é apresentado mais detalhadamente no Capítulo 9, “Vi- 
taminas hidrossolúveis”. 

Em resumo, o suco gástrico contém vários compo- 
nentes importantes que auxiliam no processo digestório. 
Entretanto, há muito pouca digestão química de nu- 
trientes no estômago, à exceção da iniciação da hidró- 
lise de proteínas pela protease pepsina, e a continuação 


pontual da hidrólise do amido por a amilase salivar. A 
única absorção que ocorre no estômago é a de água, ál- 
cool, algumas drogas solúveis em gordura, como a aspi- 
rina, e alguns minerais. O ácido clorídrico e o fator 
intrínseco gerados no estômago são importantes para a 
absorção de nutrientes como o ferro e, em especial, para 
a vitamina Bj,. Para exemplificar, a nutrição e a sobrevi- 
vência são possíveis sem o estômago, desde que o indi- 
víduo receba injeções de vitamina B,,. De qualquer 
forma, um estômago saudável torna muito mais fácil o 
acesso a uma nutrição adequada. 


Regulação de secreções gástricas 


As secreções gástricas são reguladas por vários mecanis- 
mos, incluindo numerosos hormônios e peptídeos. Mui- 
tos desses hormônios e peptídeos, e suas ações, são 
mostrados na Figura 2.8. Os hormônios que inibem as 
secreções gástricas incluem o peptídeo YY, a enterogas- 
trona, o peptídeo insulinotrópico dependente de glicose 
(conhecido no passado como peptídeo inibidor gástrico 
— PIG) e a secretina. A somatostatina, sintetizada por cé- 
lulas pancreáticas e intestinais, age de forma parácrina, 
entrando no suco gástrico, e inibe secreções gástricas. A 
liberação de secreções gástricas também é inibida por 
neuropeptídeos VIP (polipeptídios intestinais vasoati- 
vos), o neuropeptídeo substância P (SP), e algumas pros- 
taglandinas e óxido nítrico. 

Outros hormônios e neuropeptídeos, entretanto, es- 
timulam as secreções gástricas. O peptídeo liberador de 
gastrina (GRP), que também recebe o nome de bombe- 
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sina, vem dos nervos entéricos e estimula a liberação de 
gastrina e de ácido clorídrico. A gastrina, que é sinteti- 
zada principalmente pelas células G enteroendócrinas do 
estômago e do intestino delgado proximal, age direta- 
mente nas células parietais para estimular a liberação de 
ácido clorídrico, bem como nas células principais para 
estimular a liberação de pepsinogênio. A gastrina tam- 
bém estimula a motilidade gástrica e o crescimento ce- 
lular do estômago (ou seja, tem ação trófica). A liberação 
de gastrina ocorre em resposta a estímulos vagais, dis- 
tensões gástricas, contato do ácido clorídrico com a mu- 
cosa gástrica, bem como em função do peptídeo 
liberador de gastrina, epinefrina e ingestão de substân- 
cias ou nutrientes específicos, como café, álcool, cálcio, 
aminoácidos e peptídeos. O papel da gastrina na secreção 
de ácidos é especialmente notório em pessoas que têm a 
síndrome de Zollinger-Ellison. Essa condição, geral- 
mente causada por um tumor, é caracterizada por uma 
secreção muito abundante de gastrina no sangue, o que 
produz concentrações sanguíneas de gastrina acima do 
normal (hipergastrinemia). A hipergastrinemia conduz 
a uma supersecreção gástrica e à formação de várias úl- 
ceras no estômago, no duodeno e, às vezes, até mesmo 
no jejuno. 

Além de ser estimulada pela gastrina, a liberação de 
ácido no estômago é provocada por outros meios. Por 
exemplo, o nervo vago libera acetilcolina e estimula a li- 
beração de histamina. Tanto a acetilcolina quanto a his- 
tamina estimulam a secreção de ácido. Além disso, a 
gastrina também estimula a liberação de histamina. Por- 
tanto, mediadores diretos ou secretagogos potentes (com- 
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Figura 2.8 Efeitos de alguns hormônios/peptídeos gastrintestinais nas secreções e motilidade do trato gastrintestinal. 
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ponentes que estimulam a secreção) de liberação de ácido 
clorídrico pelas células parietais incluem: 


E gastrina: que age nas células parietais do estômago; 


m@ acetilcolina: liberada pelo nervo vago para agir em 
células parietais; 


m histamina: liberada por mastócitos do trato gastrin- 
testinal (enterocromafinas), que se associam aos re- 
ceptores H, das células parietais. 


Algumas doenças e condições especiais do estômago 


Para tratar úlceras pépticas, é essencial compreender 
como o ácido clorídrico é produzido no corpo e o que es- 
timula sua liberação. As úlceras pépticas geralmente ocor- 
rem quando os sistemas normais de defesa e reparo que 
protegem a mucosa do trato gastrintestinal são rompidos. 
A causa mais comum das úlceras pépticas é a bactéria He- 
licobacter pylori; entretanto, o uso crônico de muitas 
substâncias, como a aspirina, o álcool e as drogas anti-in- 
flamatorias não esteroides (AINE), como o ibuprofeno, 
podem romper as barreiras ricas em muco e em bicarbo- 
nato que protegem a mucosa e as camadas mais profun- 
das do trato gastrintestinal e promover o desenvolvi- 
mento de úlceras. Várias drogas usadas para tratar úlceras 
pépticas — cimetidina (Tagamet), ranitidina (Antak), fa- 
motidina (Famox) e nizatidina (Axid) — impedem que a 
histamina se ligue a receptores H, das células parietais. Es- 
sas drogas, conhecidas pelo nome de bloqueadores de re- 
ceptores H,, associam-se aos receptores de H, nas célu- 
las parietais. Quando a histamina é liberada, não pode se 
ligar ao receptor H, (a droga bloqueia a capacidade de li- 
gação da histamina), e a liberação de ácido das células pa- 
rietais é reduzida. Outras drogas usadas para tratar úlce- 
ras — omeprazol (Losec) e esomeprazol (Nexium) — 
funcionam ligando-se à bomba de ATPase/prótons (Fi- 
gura 2.6) na superfície secretadora das células parietais, 
inibindo diretamente a liberação de hidrogênio no suco 
gástrico. As terapias medicinais são bastante efetivas no 
tratamento de úlceras pépticas; entretanto, é necessário 
evitar também alimentos que irritam a mucosa gástrica 
durante episódios agudos de úlcera péptica. Se uma úlcera 
péptica resultar em sangramento dentro do trato gastrin- 
testinal, talvez a terapia médica nutricional exija no futuro 
um maior consumo de nutrientes como proteína e ferro. 


Regulação da motilidade do canal alimentar e esvaziamento gástrico 


Quando os alimentos são engolidos, a porção proximal 
do estômago relaxa para acomodar o que foi ingerido. 
Esse relaxamento, tido como um reflexo, é controlado 
por dois processos mediados pelo nervo vago: o relaxa- 
mento receptivo e a acomodação gástrica. Sinais de con- 
trações antrais (necessárias para o esvaziamento gás- 
trico) ocorrem em intervalos regulares, começando no 
estômago proximal, em um ponto específico localizado 


ao longo da curvatura maior. Os sinais, então, migram 
distalmente em direção ao esfincter pirólico, na junção do 
estômago com o intestino delgado. O marca-passo, que 
está localizado entre o fundo e o corpo do estômago 
(Figura 2.4), sinaliza o antro. O marca-passo determina 
a frequência da ocorrência das contrações. À medida 
que o alimento vai para o antro, a taxa de contrações au- 
menta de modo que, na porção distal do estômago, os ali- 
mentos sejam liquefeitos em quimo. A taxa das contrações 
é de cerca de 3 por minuto no estômago, aumentando 
para cerca de 8 a 12 por minuto no intestino delgado pro- 
ximal. A taxa por minuto cai para cerca de 7 por minuto 
no intestino delgado distal. 

A motilidade migratória, ou complexo mioelétrico, 
série de contrações com numerosas etapas, move-se dis- 
talmente como uma onda, trato gastrintestinal abaixo, 
ainda que essencialmente ocorra no estômago e no intes- 
tino. As ondas do complexo de motilidade migratória se 
dão a cada 80 a 120 minutos, aproximadamente, durante 
períodos interdigestórios, mas sua frequência muda du- 
rante períodos de digestão. O complexo de motilidade mi- 
gratória varre o conteúdo gastrintestinal (especialmente o 
gástrico e o intestinal), impedindo uma proliferação de- 
masiada de bactérias no intestino. Sua atividade é influen- 
ciada por vários fatores, incluindo hormônios e peptídeos. 
Por exemplo, o peptídeo motilina, secretado pelas células 
do duodeno, faz que os músculos lisos do intestino se con- 
traiam e pode estar envolvido na regulação das diferentes 
fases do complexo de motilidade migratória. 

O esvaziamento gástrico também é influenciado por 
vários outros fatores. Receptores no bulbo duodenal (os 
primeiros centímetros do duodeno proximal) são sensí- 
veis ao volume de quimo e à osmolaridade do quimo pre- 
sente no duodeno. Grandes volumes de quimo, por 
exemplo, têm como resultado uma pressão elevada den- 
tro do estômago e causam o esvaziamento gástrico. A 
presença de quimo hipertônico/hiperosmolar (muito 
concentrado) ou hipotônico/hiposmolar (muito diluído) 
no duodeno ativa os osmorreceptores. Esta ativação, por 
sua vez, diminui o esvaziamento gástrico para facilitar a 
formação de quimo que seja isotônico. Além do volume 
e da osmolaridade, a composição química do quimo tam- 
bém afeta o esvaziamento gástrico. Alimentos ricos em 
carboidratos e proteínas parecem se esvaziar do estômago 
aproximadamente na mesma proporção, mas, em con- 
trapartida, alimentos ricos em gorduras diminuem a ve- 
locidade do esvaziamento gástrico no duodeno. Sais e 
monossacarídeos também reduzem a velocidade do es- 
vaziamento gástrico, assim como muitos aminoácidos li- 
vres, como o triptofano e a fenilalanina, e carboidratos 
complexos, especialmente a fibra solúvel. A presença de 
ácido no duodeno estimula a secreção de hormônios e 
peptídeos reguladores que, ao lado de alguns reflexos, 
também influenciam o esvaziamento gástrico. Por exem- 
plo, hormônios como a secretina, o peptídeo insulino- 


trópico dependente de glicose (GIP), a somatostatina, o 
peptídeo YY e a enterogastrona diminuem ou inibem a 
motilidade gástrica, bem como o reflexo ileogástrico. 
Embora as contrações internas do estômago promo- 
vam a desintegração física de alimentos sólidos para a 
forma líquida, a completa liquefação não é necessária 
para que o conteúdo estomacal seja esvaziado para o 
duodeno através do esfincter pilórico. Partículas com até 
3 mm de diâmetro podem ser esvaziadas do estômago 
através do eslíncter, mas as partículas sólidas são geral- 
mente esvaziadas com fluidos ao serem degradadas para 
cerca de 2 mm de diâmetro ou menos. Aproximada- 
mente de 1a 5 mL (-1 colher de chá) de quimo entra no 
duodeno cerca de duas vezes por minuto. Cogita-se que 
a contração do piloro e do duodeno proximal esteja coor- 
denada com a contração do antro, para facilitar o esva- 
ziamento gástrico. O esvaziamento gástrico decorrente 
de uma refeição geralmente se dá depois de 2 a 6 horas. 


O INTESTINO DELGADO 


Após sua passagem pelo esfincter pilórico, o quimo entra 
no intestino delgado. O intestino delgado (Figura 2.9), 
que constitui o principal local para a digestão e absor- 
ção de nutrientes, é formado por duodeno (que tem 
pouco menos de 30 cm de comprimento), jejuno e íleo 
(que, juntos, medem aproximadamente 2,7 metros). Ge- 
ralmente, é necessário um microscópio para identificar 
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O intestino delgado é dividido em três partes: duodeno, jejuno e ileo. 


O esfincter ileocecal regula o fluxo de material do ileo, último 
segmento do intestino delgado, ao ceco, primeira porção do 
intestino grosso. 


Figura 2.9 O intestino delgado. 
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onde uma dessas seções do intestino delgado termina e 
começa a outra. Entretanto, perto do local onde o duo- 
deno e o jejuno se encontram está o ligamento de Treitz, 
que é suspensor. Em geral, o lúmen do jejuno é maior 
do que o do íleo. 


Aspectos estruturais do intestino delgado 


Embora a estrutura do intestino delgado seja formada pelas 
mesmas camadas identificadas na Figura 2.2, o epitélio de 
revestimento ou mucosa do intestino delgado é estrutu- 
rado de forma a maximizar sua superfície e, com isso, au- 
mentar sua capacidade de absorver nutrientes. O intestino 
delgado tem uma superfície de cerca de 300 m?, isto é, uma 
área equivalente à de uma calçada de 1 metro de largura e 
mais de três campos de futebol em comprimento. As várias 
estruturas que contribuem com essa enorme área superfi- 
cial, mostradas na Figura 2.10, incluem: 


E grandes pregas circulares de mucosa, chamadas de 
válvulas de Kerckring, que se projetam no lúmen do 
intestino delgado: 

E projeções similares a dedos, chamadas de vilosida- 
des, que se projetam para dentro do lúmen do intes- 
tino e são formadas por centenas de células (os 
enterócitos, que também recebem o nome de células 
epiteliais absortivas), ao lado de capilares sanguíneos 
e um lacteal central (vaso linfático de drenagem) para 
transportar os nutrientes para fora do enterócito; 
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O duodeno recebe secreções da vesícula biliar através do ducto 
biliar comum. O pâncreas libera suas secreções pelo ducto 
pancreático, que vai ao encontro do ducto biliar comum. 

O esfincter de Oddi regula o fluxo dessas secreções dentro 

do duodeno. 
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Rede 


Os enterócitos são cobertos com capilar 
pequenas projeções, chamadas 
de microvilosidades, que se projetam Vaso 


para dentro do lúmen intestinal. 
As microvilosidades dos enterócitos 
formam a borda estriada. 


linfatico 
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No intestino 

delgado, a mucosa 

q e a submucosa são 
ordenadas em válvulas 
de Kerckring circulares: 


Cada vilosidade é feita 
—A de células absortivas, 
denominadas enterócitos. 





As pregas circulares são cobertas 
com projeções similares a dedos, 
que recebem o nome de 
vilosidades. Cada vilosidade 
contém uma rede capilar e um 
vaso linfático (lacteal). 





Criptas de Lieberkuhn — as células 
dessas criptas se transformam às 
vezes em células absortivas nas 
pontas das vilosidades. 


Figura 2.10 Estrutura do intestino delgado. 


- 


E microvilosidades, isto é, extensões da membrana 
plasmática dos enterócitos similares a fios de cabelo 
e que formam as vilosidades. 


As microvilosidades possuem uma cobertura superfi- 
cial, ou glicocálice, como mostra a Figura 2.11; juntas, 
elas formam a borda estriada dos enterócitos. Cobrindo a 
borda estriada está uma camada de água estacionária 
(fluido). Ou seja, a camada de água estacionária fica entre 
a membrana da borda estriada do intestino e o lúmen in- 
testinal. Sua presença pode ter um enorme efeito na ab- 
sorção de lipídios, como se explica no Capítulo 5. 

A maioria das enzimas digestórias produzidas pelas 
células mucosas intestinais é encontrada encapsulada na 
borda estriada, e elas hidrolisam nutrientes que já foram 
parcialmente digeridos, em especial carboidratos e pro- 
teínas (Tabela 2.1). Estruturalmente, as enzimas diges- 
tórias são glicoproteínas. A porção de carboidrato (glico) 


dessas enzimas glicoproteicas pode formar, em parte, o 
glicocálice. Cogita-se que o glicocálice, que pontilha o 
lado luminal do intestino, seja formado de vários fila- 
mentos delicados que se estendem quase perpendicular- 
mente à membrana microvilosa à qual estão ligados. A 
digestão de nutrientes é geralmente completada na borda 
estriada, mas isso pode ocorrer dentro do citoplasma dos 
enterócitos. Informações mais detalhadas sobre a diges- 
tão de carboidratos, gorduras e proteínas podem ser en- 
contradas nos capítulos 3, 5 e 6. 

O intestino delgado também possui pequenas cavi- 
dades ou depressões, chamadas de criptas de Lieber- 
kühn (Figura 2.10), que ficam entre as vilosidades. As 
células epiteliais dessas criptas estão constantemente 
passando por mitose. As novas células migram gradual- 
mente para cima e para fora das criptas, em direção às 
pontas das vilosidades. Na direção da ponta, muitas cé- 
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Os músculos circulares 
alternam contração e 
relaxamento, criando 


segmentos ao longo do intestino. 


O quimo é empurrado | 
para frente e para 

trás em segmentos 
adjacentes do intestino. | 





Segmentação. Mistura os alimentos no trato digestório, 
movendo a massa para trás e para frente. Os músculos 


circulares se contraem e relaxam, criando um 
movimento de “corte” ou pendular. 


Figura 2.12 Movimentação do quimo no trato gastrintestinal. 


versa, a motilidade do intestino é inibida ou diminuída 
pelo peptídeo YY, pela secretina e por peptídeos similares 
ao glucagon. 


Proteção do sistema imunológico do trato digestório 


Uma ampla gama de células do sistema imunológico e de 
tecidos linfáticos protege o trato digestório. O tecido lin- 
fático é encontrado essencialmente na mucosa (em parti- 
cular na lâmina própria) e na submucosa, recebendo o 
nome de tecido linfoide, associado à mucosa (Malt) ou, 
se localizado na camada não mucosa do trato gastrintes- 
tinal, tecido linfoide associado ao trato gastrintestinal 
(Galt). Tanto o Malt como o Galt são constituídos por vá- 
rios tipos de células, incluindo os linfócitos T e B, células 
plasmáticas, células natural killer (NK), macrófagos, entre 
outros. Os leucócitos tendem a se localizar entre as cé- 
lulas epiteliais intestinais, constituindo aproximada- 
mente 15% da mucosa epitelial. A maioria das células 
plasmáticas do corpo é encontrada na lâmina própria. As 
células plasmáticas produzem a IgA secretora, que se une 
aos antígenos ingeridos com os alimentos e inibe o cres- 
cimento de bactérias patogênicas e a translocação bacte- 
riana. Além dessas células, as células microprega (M) são 
associadas a alguns linfócitos e cobrem ou se sobrepõem 
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Movimento peristdltico. Consiste em uma série de 
contrações rítmicas em forma de onda e relaxamentos, 
envolvendo tanto os músculos circulares quanto os 
longitudinais. Essa ação impulsiona o alimento ao longo 
do trato digestório. 


às placas de Peyer, geralmente em uma única camada. As 
placas de Peyer são agregadas do tecido linfático que 
também se localizam na mucosa e submucosa. As célu- 
las M passam ou transportam antígenos estranhos ao 
corpo aos linfócitos Malt, que, por sua vez, criam uma 
resposta do sistema imunológico. Após o processamento 
dos antígenos estranhos ao corpo, alguns desses linfócitos 
são liberados das placas de Peyer, entrando na circulação 
para aumentar a reação imunológica. Células dendríticas, 
um tipo de macrólago, também são encontradas no trato 
gastrintestinal. Elas destroem os antígenos estranhos e es- 
timulam os linfócitos a destruir antígenos. 

Embora o trato gastrintestinal tenha defesas contra 
bactérias e outras substâncias estranhas que possam ter 
sido ingeridas com os alimentos consumidos, essa bar- 
reira pode ser facilmente destruída. A atrofia das cama- 
das mucosa e submucosa do trato gastrintestinal, que 
pode ocorrer na vigência de doenças, ferimentos, fome 
ou longos períodos de pouca ingestão de alimentos, pode 
levar à translocação bacteriana. A translocação bacte- 
riana (a presença de bactérias provenientes do trato gas- 
trintestinal ou de suas toxinas no sangue ou na linfa) 
pode resultar em sepse (infecção) e, muitas vezes, em fa- 
lência múltipla dos órgãos. 


Os ÓRGÃOS ANEXOS 


O pâncreas, o fígado e a vesícula biliar facilitam os pro- 
cessos digestório e absortivo do intestino delgado. A pró- 
xima seção deste capítulo descreve cada um desses órgãos 
e seus papéis na digestão e/ou absorção de nutrientes. 


0 pancreas 


O pancreas é um órgão fino e alongado que tem de 24 a 
36 cm de comprimento. Ele se encontra atrás da curva- 
tura maior do estômago, acomodado entre o estômago e 
o duodeno (figuras 2.1 e 2.13). Há dois tipos de células 
ativas no pâncreas (Figura 2.13b): 


m células endócrinas sem ductos que secretam hormô- 
nios, principalmente insulina e glucagon, no sangue; 

Æ células exócrinas acinares que produzem as enzimas 
digestórias, reunidas em estruturas secretadoras cha- 
madas de grânulos e liberadas por exocitose no suco 
pancreático. 


O suco pancreático, igualmente produzido pelas cé- 
lulas acinares, contém: 


E bicarbonato, importante para neutralizar o quimo 
ácido que vai do estômago para o duodeno e para ma- 
ximizar a atividade enzimática dentro do duodeno; 

m eletrólitos, incluindo os cátions de sódio, o potássio, 
o cálcio e o ânion cloreto; 

E enzimas pancreáticas digestórias em solução aquosa. 


Para facilitar a liberação do suco pancreático, as célu- 
las acinares do pâncreas são organizadas em glândulas cir- 
culares ligadas a pequenos ductos. O suco pancreático é 
secretado nesses pequenos ductos que estão dentro do 
pâncreas. Esses pequenos ductos se unem para formar um 
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grande ducto pancreático principal (o ducto de Wirsung), 
que, mais tarde, vai ao encontro do ducto biliar comum na 
papila duodenal maior, também chamada de ampola de 
Vater, para formar o ducto colédoco. O ducto colédoco se 
esvazia no duodeno através do esfíncter de Oddi (Figura 
2.13a). O entupimento desse ducto, que pode se dar por 
cristais que vêm da vesícula biliar, pode impedir a libera- 
ção do suco pancreático do pâncreas e levar a uma pan- 
creatite aguda (inflamação do pâncreas), situação que pode 
ser fatal. A pancreatite é descrita no item “Perspectiva”. 


Regulação de secreções pancreáticas O suco pancreático é libe- 
rado quando as células acinares pancreáticas são estimu- 
ladas por hormônios do sistema nervoso parassimpático. 
O hormônio secretina, que é secretado no sangue através 
das células S enteroendócrinas, encontradas na mucosa 
do intestino delgado proximal, é secretado em resposta à 
liberação de quimo ácido no duodeno. A secretina esti- 
mula o pâncreas a secretar água, bicarbonato e enzimas 
pancreáticas. Além da secretina, a colecistocinina, secre- 
tada pelas células I enteroendócrinas do intestino delgado 
proximal, os nervos entéricos e o neuropeptídeo substân- 
cia P (SP) estimulam a secreção de sucos pancreáticos e 
enzimas no duodeno. De forma similar, o polipeptídeo in- 
testinal vasoativo (VIP), presente em neurônios do canal 
alimentar, também estimula a liberação do bicarbonato 
pancreático no intestino delgado. Em contrapartida, a so- 
matostatina, que trabalha de forma parácrina, inibe as se- 
creções exócrinas do pâncreas. Uma variedade de outros 
hormônios e peptídeos derivados do complexo gastrin- 
testinal afeta a liberação de insulina pelo pâncreas, como 
a amilina, a galanina e a somatostatina (que inibem), e o 
polipeptideo insulinotrópico glicose-dependente e pepti- 
deo similar ao glucagon (que estimulam). 
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Figura 2.13 (a) Os ductos da vesícula biliar, do figado e do pâncreas. (b) Esquema representando as porções exócrina e endócrina do pâncreas. 
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Enzimas pancreáticas digestórias As enzimas liberadas pelo pan- 
creas, relacionadas na Tabela 2.1, digerem aproximada- 
mente 50% de todos os carboidratos ingeridos, 50% de 
todas as proteínas e quase toda (de 80% a 90%) a gordura 
ingerida. As proteases — enzimas que digerem proteínas — 
encontradas no suco pancreático e secretadas dentro do 
duodeno incluem o tripsinogênio, o quimotripsinogênio, 
as procarboxipeptidases, a proelastase e a colagenase. 
Como grupo, as proteases hidrolisam ligações peptídicas, 
seja internamente, seja pelas pontas, e o resultado final de 
suas ações coletivas é a produção de polipeptídeos mais 
curtos que o polipeptídeo ou a proteína originais, oligo- 
peptídeos (que têm normalmente de 4 a 10 aminoácidos 
de comprimento), tripeptídeos, dipeptídeos e aminoáci- 
dos livres. Os três últimos podem ser absorvidos dentro 
do enterócito. Os oligopeptídeos e alguns tripeptídeos 
podem ser hidrolisados posteriormente pelas aminopepti- 
dases da borda estriada antes de serem absorvidos. Outras 
informações detalhadas acerca da digestão de proteínas 
estão no Capítulo 6. Apenas uma enzima, a a amilase pan- 
creática, é secretada pelo pâncreas para o duodeno para a 
digestão de carboidratos, que será estudada detalhada- 
mente no Capítulo 3. As enzimas necessárias para a diges- 
tão de lipídios produzidos pelo pâncreas incluem a lipase 
pancreática, principal enzima para a digestão de gorduras, 
e a colipase. Essas enzimas e a digestão de gorduras são 
descritas em detalhe no Capítulo 5. 


0 fígado 


O fígado, outro órgão anexo do trato gastrintestinal, é 
apresentado nas figuras 2.1, 2.13 e 2.14. Maior órgão in- 
terno simples do corpo, o fígado é formado por dois 
lobos: direito e esquerdo. Esses lobos, por sua vez, contêm 
unidades funcionais chamadas lóbulos (Figura 2.14), 
que são formados de placas ou camadas de células do fí- 
gado, que também recebem o nome de hepatócitos. As 
placas de células são ordenadas de forma a se irradiarem 
das veias centrais. Portanto, o fígado tem várias placas 
de células que irradiam de várias veias centrais, as quais 
jogam o sangue do fígado na circulação geral, através de 
veias hepáticas, e, por fim, para dentro da veia cava in- 
ferior. O sangue passa entre as placas das células do fí- 
gado através de sinusoides, que funcionam como um 
canal e saem de ramos da artéria hepática e da veia porta. 
A veia porta afasta o sangue rico em nutrientes do sis- 
tema digestório e do pâncreas, levando-o ao fígado. As si- 
nusoides permitem que o sangue dessas duas veias (a 
veia porta e a artéria hepática) se misture e facilite a co- 
leta de nutrientes através das células endoteliais que as 
compõem. As sinusoides também contêm macrófagos 
que recebem o nome de células de Kupffer, que fagoci- 
tam bactérias e outras substâncias estranhas, e servem, 
portanto, para proteger o organismo. Os canalículos bi- 
liares ficam entre os hepatócitos nas placas hepáticas. A 
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Figura 2.14 Estrutura de um lóbulo do fígado. 


bile, coberta por uma seção da vesícula biliar, drena os 
canalículos para os ductos biliares. Como demonstra a 
Figura 2.13, os ductos biliares hepáticos direito e es- 
querdo se juntam para formar o ducto hepático comum, 
o qual se une com o ducto cístico da vesícula biliar para 
formar o ducto colédoco. 


A vesícula biliar 


A vesícula biliar, que é um pequeno órgão cuja capaci- 
dade é de 40 a 50 mL, localiza-se na superfície do fígado 
(figuras 2.9 e 2.13). Ela concentra e armazena a bile 
produzida no fígado até que ela se torne necessária para 
a digestão de gorduras no intestino delgado. O hormônio 
colecistocinina, que é secretado no sangue por células 
enteroendócrinas (chamadas de células 1) do intestino 
delgado proximal, estimula a vesícula biliar a se contrair 
e liberar a bile para dentro do duodeno. Em contrapar- 
tida, a somatostatina, que funciona de forma parácrina, 
inibe a contração da vesícula biliar. O fluxo de bile para 
dentro do duodeno é regulado pelo segmento intraduo- 
denal do ducto colédoco e pelo esfincter de Oddi, loca- 
lizado na junção do ducto colédoco com o duodeno 
(Figura 2.13). A síntese de bile, seu armazenamento, o 
papel na digestão de gorduras, a recirculação e a excre- 
ção serão descritos nas próximas seções. 


Síntese da bile A bile é um fluido amarelo-esverdeado for- 
mado principalmente de ácidos e sais biliares, mas tam- 
bém de colesterol, fosfolipídios e pigmentos da bile 
(bilirrubina e biliverdina) dissolvidos em uma solução 
alcalina. Os ácidos da bile são sintetizados nos hepató- 
citos a partir do colesterol, que é oxidado por uma série 
de reações em ácido quenodeoxicólico e ácido cólico, 
isto é, os dois ácidos biliares principais (ver Capítulo 5 
para obter mais detalhes). O quenodeoxicolato e o co- 
lato, uma vez formados, conjugam-se principalmente 


(~75%) com o aminoácido glicina para formar o ácido 
biliar glicoquenodeoxicólico (glicoquenodeoxicolato) e 
o ácido glicocólico (glicocolato), respectivamente. 


Ácido biliar Aminoácido Ácido biliar conjugado 
Ácido cólico + glicina — Ácido glicocélico 
Ácido quenodeoxicólico + glicina —s Ácido 


glicoquenodeoxicólico 


Em menor escala (25%), o quenodeoxicolato e o co- 
lato se conjugam com o aminoácido taurina para formar 
dois ácidos biliares conjugados primários adicionais. 


Ácido biliar Aminoácido Ácido biliar conjugado 
Ácido cólico + taurina — Ácido taurocólico 
Ácido quenodeoxicólico + taurina — Ácido 


tauroquenodeoxicólico 


A conjugação dos ácidos biliares com esses aminoáci- 
dos resulta em uma melhor ionização, e, portanto, numa 
maior capacidade de formar micelas. A formação e o papel 
das micelas na digestão de gorduras são apresentados no 
Capítulo 5. O quenodeoxicolato e o colato são ácidos bi- 
liares importantes e formam 80% do total de ácidos 
biliares do organismo. Os 20% restantes dos ácidos bilia- 
res são formados de produtos secundários produzidos no 
intestino grosso pela ação de bactérias no ácido queno- 
deoxicólico para formar o litocolato, e no ácido cólico para 
formar o deoxicolato. Além de ser conjugada a aminoáci- 
dos, a maioria dos ácidos biliares conjugados está presente 
na bile na forma de sais biliares pertencentes ao pH da bile 
(~7,6-8,6). O sódio é o cátion biliar predominante, em- 
bora os sais biliares potássio e cálcio também possam ser 
encontrados na solução alcalina que representa a bile. 

Embora os ácidos e sais biliares formem uma grande 
porção da bile, outras substâncias também são encon- 
tradas nela. Essas outras substâncias incluem tanto o co- 
lesterol quanto os fosfolipídios, especialmente a lecitina, 
e formam o que se chama de fração da bile dependente 
de ácidos biliares. Além disso, os hepatócitos secretam 
na bile água, eletrólitos, bicarbonato e ácido glucurô- 
nico, que se conjugam a pigmentos da bile (em especial 
a bilirrubina e a biliverdina ou ambas — dejetos da de- 
gradação da hemoglobina que são excretados na bile e 
lhe dão sua cor). Essa fração da bile, extremamente al- 
calina, recebe o nome de bile independente de ácidos bi- 
liares. Os componentes da bile precisam ficar em 
proporção correta para evitar a formação de cristais (co- 
lelitíase), embora existam outros fatores que também in- 
fluenciem a produção de cristais. 


Algumas doenças e condições especiais da vesícula biliar Cogita-se 
que os cristais se formam quando a bile se torna super- 
saturada de colesterol. O colesterol precipita-se fora da 
solução, formando uma estrutura similar a cristais, na 
qual se depositam cálcio, bilirrubina, fosfolipídios e ou- 
tros compostos, formando, por fim, uma “pedra” ou cál- 
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culo. Os cristais podem ficar na vesícula biliar sem cha- 
mar a atenção ou irritar o órgão, causando uma colecis- 
tite (inflamação da vesícula biliar), ou ainda se alojar no 
ducto biliar comum, bloqueando o fluxo da bile (cole- 
docolitíase) no duodeno. Os cristais também podem blo- 
quear o ducto pancreático, causando uma pancreatite 
(inflamação do pâncreas), como se explica no item 
“Perspectiva”, ao final deste capítulo. 


Armazenamento da bile Durante os períodos interdigestórios, 
a bile é enviada do fígado para a vesícula biliar, onde é 
concentrada e armazenada. A vesícula biliar concentra a 
bile para que o equivalente a 90% de água, ao lado de al- 
guns dos eletrólitos, sejam reabsorvidos pela mucosa da 
vesícula biliar. A reabsorção de fluido deixa, portanto, os 
componentes da bile restantes (ou seja, ácidos e sais bi- 
liares, colesterol, lecitina, bilirrubina e biliverdina) num 
estado menos diluído. A concentração da bile permite 
que a vesícula biliar armazene mais da bile produzida 
pelo fígado entre períodos de ingestão de alimentos. A 
colecistocinina, liberada em resposta à entrada do quimo 
no duodeno, estimula a contração da vesícula biliar. A 
bile é secretada para dentro do duodeno através do es- 
fincter de Oddi. 


A função da bile Os ácidos e sais biliares agem como de- 
tergentes que emulsificam os lipídios, ou seja, quebram 
os grandes glóbulos de gordura em glóbulos menores 
(de cerca de 1 mm de diâmetro). Os ácidos e sais bilia- 
res, ao lado dos fosfolipidios, ajudam a absorver os 
lipídios, formando pequenos complexos (< 10 nm) es- 
féricos, cilíndricos ou dicoides chamados micelas. As 
micelas podem ter até 40 moléculas de sais biliares. 
Uma explicação mais abrangente das funções da bile é 
dada no Capítulo 5. 


A recirculação e excreção da bile O corpo humano contém ao 
todo cerca de 2,5 a 5,0 g de ácidos biliares. Mais de 90% 
dos ácidos e sais biliares secretados dentro do duodeno 
são reabsorvidos por transporte ativo no íleo. Pequenas 
quantidades da bile podem ser reabsorvidas passivamente 
no jejuno e no cólon. Cerca de metade do colesterol con- 
tido dentro da bile é absorvida pelo jejuno e usada na for- 
mação de quilomícrons (ver Capítulo 5). O resto do 
colesterol é excretado. A bile que é absorvida no íleo entra 
na veia porta e, ao ser ligada à proteína plasmática albu- 
mina no sangue, é transportada de volta para o fígado. 
Uma vez no fígado, os ácidos biliares reabsorvidos são re- 
conjugados a aminoácidos, se necessário, e secretados na 
bile, junto com os ácidos biliares recém-sintetizados. Os 
novos ácidos biliares são normalmente sintetizados em 
quantidades iguais àquela perdida nas fezes. A nova bile, 
que é misturada com a bile recirculada, é enviada através 
do ducto cístico para armazenagem na vesícula biliar. A 
circulação de bile, denominada circulação êntero-hepá- 
tica, é mostrada na Figura 2.15. Calcula-se que a quan- 


50 Nutrição avançada e metabolismo humano 





O O figado usa esses 
componentes para 
ressintetizar a bile, que é então | 
armazenada na vesicula biliar. 





Figado- 





Vesicula biliar == SB 


— Veia porta 
hepática 


Ducto cístico 





| Duodeno 
Ducto biliar comum 
Esfincter de Oddi 


O Depois de auxiliar a digestão de 
lipídio, os componentes da bile são 
reabsorvidos do ileo e devolvidos ao 
figado através da via porta hepática. 


Figura 2.15 Circulação êntero-hepática da bile. 


Hal. 






coo 
HO l OH 
Acido cólico 
H3C 
COO 


OH 


HO - ? 
Ácido quenodeoxicólico 


Figura 2.16 À sintese de ácidos biliares secundários, realizada por bactérias intestinais. 


tidade total de bile seja reciclada pelo menos duas vezes 
por refeição. 

Alguns dos ácidos biliares que não são reabsorvidos 
no íleo podem ser desconjugados por bactérias no cólon 
e possivelmente no íleo terminal para formar os ácidos 
biliares secundários (Figura 2.16). Por exemplo, o áci- 
do cólico, um ácido biliar primário, é convertido no 
ácido biliar secundário deoxicólico, que pode ser reab- 
sorvido. O ácido quenodeoxicólico é convertido no 
ácido biliar secundário litocólico, que, diferentemente 
do ácido deoxicólico, é normalmente excretado nas 
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fezes. Entretanto, algumas fibras dietéticas presentes no 
trato gastrintestinal podem ligar sais e ácidos biliares, 
evitando a desconjugação bacteriana e conversão em 
ácidos biliares secundários. Aproximadamente 0,5 g de 
sais biliares é perdido diariamente nas fezes. 


Circulação da bile e hipercolesterolemia Saber como a bile é re- 
circulada e excretada permite entender os mecanismos por 
meio dos quais várias terapias medicinais e alimentos fun- 
cionais ajudam a tratar altas concentrações de colesterol 
no sangue (hipercolesterolemia). Em geral, as pessoas 


com hipercolesterolemia têm como prescrição alguns me- 
dicamentos — especificamente, resinas como colestiramina 
(Questran). A função dessas drogas é se ligar à bile no 
trato gastrintestinal, estimulando sua excreção do corpo 
pelas fezes. Além disso, alguns fabricantes de alimentos 
adicionam estanóis de plantas (fito) e esteróis a alimen- 
tos como margarinas, sucos de laranja e barrinhas de ce- 
real. Esses fitoestanóis e fitoesteróis ligam a bile tão bem 
quanto o colesterol dietético e endógeno no trato gastrin- 
testinal, melhorando a excreção através das fezes. Uma 
maior excreção da bile pelas fezes, a redução da recircula- 
ção da bile e uma absorção menor do colesterol exigem 
que o organismo use colesterol para sintetizar novos áci- 
dos biliares. O aproveitamento maior de colesterol para 
formar mais bile diminui as concentrações de colesterol 
no corpo. Portanto, o objetivo do uso de tais medica- 
mentos e alimentos funcionais é diminuir as concentra- 
ções de colesterol no sangue, reduzindo o risco de 
doenças cardiovasculares. Orientações médicas nos ró- 
tulos de alguns produtos que contêm fitoesteróis dizem 
que “Os esteróis de plantas, se consumidos duas vezes 
por dia junto com alimentos num total de 0,8 g diário, 
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podem reduzir o risco de doenças do coração mediante 
dieta com baixo índice de gorduras saturadas e coleste- 
rol”. Está provado que o consumo diário de esteróis de 
plantas diminui as concentrações de colesterol total e de 
colesterol LDL no plasma, em pessoas com concentra- 
ções tanto normais quanto altas de lipídios no sangue. 


OS PROCESSOS DIGESTÓRIO E ABSORTIVO 


A maioria dos nutrientes precisa ser digerida — ou seja, 
quebrada em pedaços menores — antes de ser absorvida. 
A digestão de nutrientes ocorre tanto no lúmen do trato 
gastrintestinal quanto na borda estriada, e se dá através 
de enzimas da boca, do estômago, do pâncreas e do in- 
testino delgado, com ajuda da bile do fígado. Uma vez 
digeridos, os nutrientes precisam dirigir-se para dentro 
das células do trato gastrintestinal, em um processo co- 
nhecido por absorção. Embora parte da absorção de nu- 
trientes possa se dar no estômago, a absorção da maioria 
deles se inicia no duodeno e continua através do jejuno 
e íleo, como demonstra a Figura 2.17. Em geral, boa 
parte da absorção ocorre na porção proximal (superior) 
do intestino delgado. 
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nutrientes no trato gastrintestinal. 
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Figura 2.18 Principais mecanismos da absorção de nutrientes. 


A digestão e a absorção de nutrientes no intestino 
delgado são rápidas, e a maioria dos carboidratos, das 
proteínas e das gorduras é absorvida até 30 minutos após 
a chegada do quimo ao intestino delgado. A presença de 
alimentos não absorvidos no íleo pode elevar o tempo 
que o material permanece no intestino delgado, aumen- 
tando, assim, a absorção de nutrientes. 

Os nutrientes podem ser absorvidos nos enterócitos 
por difusão, difusão facilitada, transporte ativo ou, even- 
tualmente, pinocitose ou endocitose (Figura 2.18). 
Além disso, alguns nutrientes podem ser absorvidos por 
uma via paracelular (entre células). Para um nutriente, o 
mecanismo de absorção depende de vários fatores: 


m solubilidade (gordura versus água) do nutriente; 
E concentração ou gradiente elétrico; 


E tamanho da molécula a ser absorvida. 


ete Água Difusão. Algumas substâncias, como a água e pequenas moléculas lipídicas, 
atravessam livremente as membranas. A concentração de substâncias que 
podem se espalhar pelas membranas celulares tende a se equalizar nos dois 

t lados da membrana, de forma que a substância vá da maior concentração 

° $e Pequenos lipídios à menor, ou seja, ela desce um gradiente de concentração. 


Difusão facilitada. Outros componentes não conseguem atravessar as 

membranas celulares sem um carregador específico. O carregador pode 

afetar a permeabilidade da membrana de tal forma que a substância seja 

aceita ou que ela possa atravessar O composto de um lado da membrana 

para outro. A difusão facilitada, assim como a difusão simples, permite uma 
equalização da substância nos dois lados da membrana, A figura ilustra O 

processo de passagem: 

O O carregador pega uma partícula fora da célula. 


@ O carregador libera a partícula dentro da célula. 


© Oreverso de Oe O. 


Transporte ativo. As substâncias que precisam estar concentradas de um ou 
de outro lado da membrana celular requerem transporte ativo, que envolve 
gasto energético. A energia é fornecida pelo ATP, e o Na+ geralmente está 
envolvido no mecanismo de transporte ativo. A figura ilustra o movimento 
€ unidirecional da substância que exige o transporte ativo: 

O O carregador pega a partícula fora da célula. 

@ O carregador libera a partícula dentro da célula. 

O O carregador sai de novo para pegar outra partícula. 


Pinocitose. Algumas moléculas grandes são transportadas para dentro da 
célula e engolfadas pela membrana celular. A figura ilustra O processo: 


O Asubstância entra em contato com a membrana celular. 
@ A membrana envolve ou engolfa a substância. 
O A bolsa formada separa-se da membrana e entra na célula. 


A absorção e o transporte de aminoácidos, peptídeos, 
monossacarídeos, ácidos graxos, monoacilgliceróis e gli- 
cerol — ou seja, os produtos finais da digestão de macro- 
nutrientes — são estudados detalhadamente nos capítulos 
3,5 e 6. A digestão e os mecanismos de absorção de cada 
vitamina e mineral são descritos em detalhes nos capítu- 
los 9 a 13; a Figura 2.17 apresenta os locais de absorção. 

O conteúdo intestinal não absorvido sai do íleo atra- 
vés da válvula ileocecal para o cólon, embora alguns ele- 
mentos possam servir como substratos para bactérias 
que habitam o intestino delgado. A contagem de bacté- 
rias no intestino delgado chega a cerca de 103 por grama 
de conteúdo intestinal; o total pode ser ainda maior perto 
do esfincter ileocecal. Exemplos de algumas das bactérias 
que podem ser encontradas no intestino delgado são: 
bacteroides, enterobactérias, lactobacilos, estreptococos 
e estafilococos. 


O COLON OU INTESTINO GROSSO 


Do íleo (porção distal ou terminal do intestino delgado), os 
materiais não absorvidos são esvaziados através da válvula 
ileocecal para o ceco, a parte direita do cólon (intestino 
grosso). Do ceco, os materiais se movem sequencialmente 
através das seções ascendente, transversal, descendente e 
sigmoide do cólon (Figura 2.19). Ao todo, o cólon tem 
quase 1,5 m de comprimento e um diâmetro maior do que 
o intestino delgado, o que explica a distinção terminoló- 
gica (grosso versus delgado) entre os dois intestinos. 

Mais do que ser parte de uma parede inteira do trato 
digestório, como ocorre com o trato digestório superior, 
o músculo longitudinal no cólon é agrupado em torno de 
três feixes musculares ou bandas denominadas tênias có- 
licas (taenia ou teneae) que se estendem pela maior parte 
do cólon. A contração de um feixe de músculo longitu- 
dinal, que ocorre simultaneamente à contração de mús- 
culos circulares, faz que as porções não contraídas do 
cólon se projetem para frente, criando sacos (haustra). 
As contrações ocorrem normalmente em uma área do 
cólon e, em seguida, se estabelecem em uma área vizinha. 

Ao dar entrada inicialmente no cólon, o material in- 
testinal ainda está bastante Íluido. A contração da mus- 
culatura do intestino grosso é coordenada de forma a 
misturar o conteúdo intestinal suavemente e manter o 
material no cólon proximal (ascendente) tempo sufi- 
ciente para permitir a absorção dos nutrientes. Como 
descreve Guyton,! o material fecal é lentamente escavado 
e rolado no cólon, como se cavaria a terra, para que a sua 
porção mais profunda e úmida seja colocada em contato 
com a superfície absortiva do cólon. 

O epitélio cólico proximal absorve sódio, cloreto e 
água mais eficientemente do que a mucosa intestinal do 
intestino delgado. Por exemplo, cerca de 90% a 95% da 
água e do sódio que entram no cólon diariamente são 
absorvidos. A absorção de sódio pelo cólon é determi- 
nada por alguns fatores, incluindo hormônios. O hor- 
mônio antidiurético, por exemplo, diminui a absorção 
de sódio, enquanto os glicocorticoides e mineralocorti- 
coides aumentam a aborção de sódio pelo cólon. 
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São poucas as secreções do cólon para o lúmen, mas há 
alguma troca de nutrientes. As células caliciformes das 
criptas de Lieberkthn secretam muco. O muco protege a 
mucosa cólica e funciona como lubrificante do material 
fecal. O potássio é secretado possivelmente através de uma 
via secretória ativa, para dentro do cólon. O bicarbonato 
também é secretado em troca da absorção de cloreto. O 
bicarbonato estabelece um ambiente alcalino que ajuda a 
neutralizar os ácidos produzidos pelas bactérias anaeró- 
bias do cólon. Também ocorrem trocas de íons de sódio e 
de hidrogênio, o que permite a absorção de eletrólitos. 

O resultado final da passagem de material através do 
cólon, que geralmente leva de 12 a 70 horas, é que os 
materiais não absorvidos são progressivamente desidra- 
tados. Normalmente, quase 1 L de quimo que passa pelo 
intestino grosso todos os dias é reduzido a menos de 200 
gramas de material fecal, contendo células gastrintesti- 
nais descartadas, material inorgânico, água, pequenas 
quantidades de nutrientes não absorvidos e resíduos de 
alimentos, componentes de sucos digestórios e bactérias. 


Bactérias intestinais (microbiota), pré e probióticos e doenças 


Bactérias gram-negativas e gram-positivas, que represen- 
tam mais de 400 espécies de pelo menos 40 gêneros, foram 
isoladas em fezes humanas. Embora existam relatos de que 
as contagens de bactérias intestinais no intestino grosso 
possam chegar a 10'* por grama de conteúdo do trato gas- 
trintestinal, há bactérias por todo o trato gastrintestinal. A 
boca contém essencialmente bactérias anaeróbias. O estô- 
mago contém poucas bactérias por causa de seu pH baixo, 
mas, entre as que se fazem presentes e são mais resistentes 
a ácidos, incluem-se os lactobacilos e os estreptococos. O 
intestino delgado proximal contém tanto aeróbios quanto 
aeróbios facultativos. A maioria das bactérias presentes no 
ileo e no intestino grosso é anaeróbia, incluindo bacteroi- 
des, lactobacilos e clostridium. Outros exemplos de mi- 
crobiota intestinal (bactérias adaptadas para viver em 
ambiente específico) que habitam o intestino grosso in- 
cluem as bifidobactérias, os metanógenos, as eubactérias e 
os estreptococos. Cogita-se que o número de espécies 
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> Cólon 
sigmoide 
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anaeróbias seja até dez vezes maior do que as aeróbias, mas 
a composição exata da microbiota é afetada por vários fa- 
tores, como a disponibilidade do substrato, o pH, a ocor- 
rência de medicamentos e dietas, entre outros. 

As bactérias obtêm nutrientes para seu próprio cres- 
cimento através de resíduos de alimentos não absorvidos 
nos intestinos. Elas utilizam principalmente o carboi- 
drato dietético e, em menor quantidade, aminoácidos e 
proteínas não digeridas, como substratos necessários 
para seu crescimento. Por exemplo, o amido que não pas- 
sou por hidrólise através da amilase pancreática (amido 
resistente) pode ser usado por bactérias gram-negativas 
e por bifidobactérias gram-positivas ou eubactérias. As 
glicoproteínas (principalmente mucinas) encontradas 
em secreções do muco do trato gastrintestinal podem ser 
quebradas e usadas por bactérias como os bacteroides, as 
bifidobactérias e o clostridium. Além disso, os álcoois po- 
lióis (como o sorbitol e o xilitol), os dissacarídeos (como 
a lactose) e algumas fibras (como o hemicelulose, os 
oligossacarídeos de frutose, as pectinas e as gomas) po- 
dem ser degradados por algumas bactérias encontradas 
no cólon. As enzimas digestórias em si podem servir 
como substratos para bactérias como o clostridium. A 
quebra de carboidratos e proteínas por bactérias é um 
processo anaeróbio, conhecido por fermentação. 

Como já foi explicado, as bactérias degradam princi- 
palmente carboidratos, mas também alguns aminoácidos 
e proteínas como substratos para a produção de subs- 
tâncias, como átomos energéticos e de carbono, neces- 
sários para o crescimento e a manutenção da bactéria. 
Os ácidos são um dos principais produtos finais da fer- 
mentação de carboidratos por bactérias no intestino 
grosso. Especificamente, o lactato e vários ácidos graxos 
de cadeia curta — acetato, butirato e propionato — são ge- 
rados por ação de bactérias. Esses ácidos graxos de ca- 
deia curta, conhecidos no passado como ácidos graxos 
voláteis, têm vários usos. Acredita-se que eles estimulem 
a proliferação de células gastrintestinais. A presença de 
ácidos reduz o pH do lúmen no cólon, para provocar al- 
terações na absorção de nutrientes e no crescimento de 
algumas espécies de bactérias. Além disso, esses ácidos 
fornecem substratos que serão usados por células do 
corpo. O butirato, por exemplo, pode ser absorvido por 
um sistema de troca de Na*/H* ou K*/H* no cólon, onde 
é uma fonte preferencial de energia para as células epite- 
liais. O butirato também pode regular a expressão de 
genes e o crescimento celular. O propionato e o lactato 
são absorvidos no cólon e usados por células do fígado. O 
acetato é absorvido e usado por células musculares e ce- 
rebrais. A absorção desses ácidos parece depender da con- 
centração. 

Além dos ácidos graxos de cadeia curta, as bactérias 
geram algumas outras substâncias. Por exemplo, as bac- 
térias cólicas produzem vários gases diferentes, incluindo 


o metano (CH,), o hidrogênio (H,), o sulfureto de hidro- 
gênio (H-S) e o dióxido de carbono (CO5). Estimativas 
sugerem que a fermentação por bactérias cólicas de cerca 
de 10 g de carboidrato pode gerar vários litros de gás hi- 
drogênio. Boa parte do hidrogênio e de outros gases gera- 
dos pode ser usada por outras bactérias no cólon. Os gases 
que não são usados são excretados. A medição de gás hi- 
drogênio produzido por bactérias é usada como base para 
diagnosticar a intolerância à lactose, quadro em que a 
enzima lactase não é produzida em quantidade suficiente 
e, com isso, não se encontra disponível para digerir o dis- 
sacarídeo lactose. A intolerância à lactose é relativamente 
comum entre adultos, especialmente entre portadores de 
herança afro-americana, indígena americana e asiática. 
Quando um portador de intolerância à lactose ingere o 
açúcar lactose (por exemplo, ao tomar leite), a lactose não 
pode ser digerida no intestino delgado e vai para o cólon 
sem digestão. No cólon, a lactose não digerida é fermen- 
tada por bactérias cólicas, as quais, ao fermentarem gran- 
des quantidades de lactose, produzem muito mais gás 
hidrogênio do que o normal. Boa parte do gás hidrogênio 
produzido pela bactéria é absorvida pelo organismo e, 
então, exalada na respiração. Para diagnosticar intolerân- 
cia à lactose, normalmente se pede que a pessoa consuma 
cerca de 50 g de lactose, e, nas próximas horas, analisa- 
-se sua respiração para verificar a existência de hidrogênio. 
Geralmente, se uma pessoa for intolerante à lactose, a ex- 
creção de gás hidrogênio pela respiração aumenta de uma 
hora a uma hora e meia após o consumo de lactose. A ma- 
nutenção da concentração de gás hidrogênio na respiração 
sugere digestão adequada da lactose. Sintomas de intole- 
rância à lactose incluem inchaços, gases ([latulências) e 
dores abdominais. 

Os aminoácidos são também degradados por bacté- 
rias. Por exemplo, a degradação bacteriana de aminoáci- 
dos de cadeia ramificada gera ácidos graxos de cadeia 
ramificada, como o isobutirato e o isovalerato. A desa- 
minação de aminoácidos aromáticos (ver Capítulo 6) 
rende componentes fenólicos. Aminas como a histamina 
são resultantes de descarboxilação de aminoácidos, 
como a histidina, por bactérias. A amônia é gerada tanto 
por desaminação bacteriana de aminoácidos quanto pela 
ação da urease de bactérias na ureia (secretada do sangue 
no trato gastrintestinal). A amônia pode ser reabsorvida 
pelo cólon e recirculada para o fígado, onde pode ser reu- 
tilizada para sintetizar ureia ou aminoácidos. Cerca de 
25%, ou aproximadamente 8 g, da ureia do corpo podem 
ser utilizados dessa forma. Esse processo precisa ser con- 
trolado em pessoas que têm doenças do fígado. Estima-se 
que grandes quantidades de amônia no sangue contribuam 
para o desenvolvimento de encefalopatia hepática e coma 
em indivíduos portadores de doenças do fígado (cirrose). 
Portanto, é geralmente necessário indicar àqueles que 


têm doenças avançadas no fígado uma dieta pobre em 
proteína. O ácido úrico e a creatinina também podem ser 
liberados no trato digestório, sendo metabolizados por 
bactérias cólicas. 

Os probióticos (probio, em grego, significa “pela 
vida”), alimentos que contêm culturas vivas de determi- 
nadas cepas de bactérias, estão ganhando atenção no 
campo da saúde. Recomenda-se o consumo de probióti- 
cos para que as bactérias sobrevivam à passagem pelo 
trato digestório superior e se estabeleçam no trato gas- 
trintestinal inferior (e colonizem-no), principalmente no 
cólon. Atualmente, os probióticos são, em geral, consu- 
midos na forma de iogurtes com culturas vivas ou em 
leites fermentados. Nos Estados Unidos, o iogurte nor- 
malmente é fermentado com Lactobacillus bulgaricus e 
Streptococcus thermophilus, e o leite é em geral fermen- 
tado com o L. acidophilus e L. casei. Outras bactérias usa- 
das para preparar produtos de uso diário incluem várias 
espécies de leuconostoc e lactococcus. As bactérias pro- 
bióticas mais comuns são as do ácido lático, como a bi- 
fidobactéria e os lactobacilos. 

Além dos probióticos, também estão sendo desenvol- 
vidos e divulgados os pré-bióticos, ingredientes alimen- 
tícios que não são digeridos por enzimas digestórias 
humanas, mas que podem beneficiar o hospedeiro, pois 
atua como substrato para o crescimento e a atividade de 
uma ou mais espécies de bactéria no cólon, fortalecendo 
a saúde do hospedeiro. Por exemplo, consumir vários 
tipos de fibras como os oligossacarídeos, as betaglucanas 
e pectinas parece aumentar eficientemente algumas po- 
pulações microbióticas, especialmente as de bifidobacté- 
rias e lactobacilos. A presença maior dessas bactérias 
benéficas à saúde, por sua vez, ajuda a inibir o cresci- 
mento de bactérias patogênicas. Os pré-bióticos e seu uso 
são apresentados com mais detalhes no Capítulo 4. 

Os probióticos parecem ser benéficos na prevenção e 
no tratamento de várias condições, como diarreia, 
doença inflamatória intestinal (doença de Crohn e colite 
ulcerativa), câncer de cólon, necrose pancreática infec- 
tada e infecções pós-operativas de transplante de fígado. 
Entretanto, à exceção de alguns tipos de diarreias, não 
há dados suficientes para endossar o uso diário de pro- 
bióticos.?” 

Os mecanismos por meio dos quais os probióticos 
atuam não são claros, mas algumas das várias hipóteses 
incluem tanto um papel imunológico quanto não imu- 
nológico. Em geral, indicam-se os probióticos para: 


E incrementar o sistema imunológico de defesa do hos- 
pedeiro, a fim de aumentar a produção de IgA secre- 
tória, fortalecer a barreira mucosa, melhorar as 
respostas do linfócito citocina e desenvolver a ativi- 
dade fagocitica, entre outros aspectos; 


m deslocar, excluir ou antagonizar a colonização de bac- 
térias patogênicas, por meio da competição por lo- 
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cais de ligação na mucosa intestinal, por exemplo, ou 
do fortalecimento da barreira mucosa, para normali- 
zar a permeabilidade intestinal e prevenir a translo- 
cação de bactérias patogênicas; 


m acidificar o pH cólico, produzindo produtos de fer- 
mentação, como ácidos graxos de cadeia curta; 

E transformar e promover a excreção de substâncias tó- 
xicas, como ácidos biliares, nitrosaminas, aminas he- 
terocíclicas e componentes mutagênicos; 

m melhorar a produção da massa fecal, o que pode dimi- 
nuir o tempo de trânsito (acelerar) e, portanto, o tempo 
de exposição do cólon a substâncias tóxicas.” 


Coordenação e regulação do processo digestório 


REGULAÇÃO NEURAL 


O sistema nervoso simpático e o parassimpático, bem 
como o entérico, medeiam as atividades gastrintestinais. As 
fibras do sistema nervoso simpático, provenientes da região 
toráxica e lombar da medula espinal, enervam todas as 
áreas do trato gastrintestinal. Em geral, a norepinefrina, li- 
berada das terminações nervosas, age sobre os músculos 
lisos do trato digestório para inibir suas atividades. Os 
neurônios eferentes simpáticos, por exemplo, diminuem as 
contrações musculares e contraem os esfíncteres para re- 
duzir a motilidade gastrintestinal. Por sua vez, o sistema 
nervoso parassimpático normalmente estimula o trato di- 
gestório, promovendo a motilidade (movimento peristál- 
tico), os reflexos gastrintestinais e as secreções. Por exem- 
plo, os nervos faciais e glossofaringeos estimulam a 
produção de saliva, e o nervo vago, que enerva o esôfago, 
estômago, pâncreas e cólon proximal, estimula a secreção 
de ácido gástrico, entre outros processos. 

O sistema nervoso do trato gastrintestinal recebe o 
nome de sistema nervoso entérico (relativo ao intestino). 
Esse sistema inclui milhões de neurônios e seus proces- 
sos na parede do trato gastrintestinal, que começa no 
esôfago e segue até o ânus. O sistema nervoso entérico, 
conectado ao sistema nervoso central em grande parte 
através do nervo vago e de outras vias da medula espinal, 
pode ser dividido em duas redes neurônicas ou plexos: 
plexo mientérico (ou de Auerbach) e submucoso (ou de 
Meissner). A localização e as funções desses dois plexos 
são as seguintes: 


Plexo mucosal 
Fica na submucosa (principalmente nos 


Plexo mientérico 

Fica na muscular externa, 
entre os músculos 
longitudinais e circulares 


intestinos). 


da muscular própria. 


Controla a atividade peristáltica Controla essencialmente as secreções 


e a motilidade gastrintestinal. gastrintestinais e o fluxo sanguíneo local. 
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Impulsos ora estimulantes, ora inibidores são enviados 
do sistema nervoso entérico para os músculos lisos circu- 
lares e longitudinais do trato gastrintestinal. O plexo 
mioentérico controla os movimentos peristálticos, e, 
quando esse plexo é estimulado, a atividade gastrintesti- 
nal geralmente aumenta. O plexo submucoso normal- 
mente controla a liberação de secreções, recebendo infor- 
mações de receptores sensoriais e de células epiteliais 
gastrintestinais da parede intestinal. Também sob con- 
trole do sistema nervoso entérico encontra-se a regulação 
da motilidade do trato gastrintestinal pelo complexo mi- 
gratório mioelétrico, ou complexo de motilidade, descrito 
na seção “Regulação da motilidade do canal alimentar e es- 
vaziamento gástrico” deste capítulo. 

O sistema nervoso entérico também afeta os reflexos 
gastrintestinais, chamados de reflexos enterogástricos. Os 
reflexos são uma resposta involuntária a estímulos e, no 
trato gastrintestinal, afetam as secreções, o fluxo san- 
guíneo e o movimento peristáltico, assim como outros 
processos envolvidos na digestão. Dois exemplos de re- 
flexos enterogástricos são o ileogástrico e o gastroileal. 
Com o reflexo ileogástrico, a motilidade gástrica é inibida 
quando o íleo fica distendido. Com o reflexo gastroileal, 
a motilidade ileal é estimulada quando a motilidade e as 
secreções gástricas aumentam. Outros exemplos dizem 
respeito aos intestinos delgado e grosso. Por exemplo, o 
reflexo colonoileal do cólon inibe o esvaziamento do 
conteúdo do íleo para o cólon. O reflexo intestino-intes- 
tinal diminui a motilidade intestinal quando um seg- 
mento do intestino está muito distendido. 


PEPTÍDEOS REGULADORES 


Os fatores que influenciam a digestão e a absorção são 
coordenados, em parte, por um grupo de moléculas do 
trato gastrintestinal que recebem o nome de peptídeos re- 
guladores ou, mais especificamente, hormônios e neuro- 


peptídeos gastrintestinais. Os peptídeos reguladores in- 
fluenciam várias funções digestórias, incluindo a motili- 
dade gastrintestinal, a absorção intestinal, o crescimento 
celular e a secreção de enzimas digestórias, eletrólitos, 
água e outros hormônios. 

Alguns dos peptídeos reguladores — como gastrina, 
colecistocinina, secretina, peptídeo insulinotrópico de- 
pendente de glicose (GIP) e motilina — são considerados 
hormônios. Na verdade, grande parte dos hormônios 
pode ser agrupada em uma categoria conjunta (e cha- 
mada de família) com base nas suas sequências de ami- 
noácidos. Alguns peptídeos reguladores são chamados 
parácrinos e neurócrinos. Quando são liberados por cé- 
lulas endócrinas, os parácrinos se difundem através de 
espaços extracelulares para seus tecidos-alvo, em vez de 
serem secretados no sangue (como hormônios) para que 
possam ser transportados a tecidos-alvo. Entre alguns 
dos parácrinos que afetam o trato gastrintestinal estão a 
somatostatina, os peptídeos similares ao glucagon e o 
fator de crescimento similar à insulina. 

As funções dos peptídeos reguladores são numerosas 
no que diz respeito ao trato gastrintestinal e ao processo 
digestório, e foram apresentadas sob diferentes ângulos 
nas seções que tratam da regulação das secreções gás- 
trica e intestinal e da motilidade. A maioria dos hormô- 
nios e peptídeos, mas não todos, tem múltiplas funções; 
algumas são estritamente inibidoras ou estimulantes, en- 
quanto outras medeiam ambos os tipos de resposta. Es- 
tima-se que mais de cem peptídeos reguladores afetem 
as funções gastrintestinais. A Tabela 2.2 resume algu- 
mas das funções de alguns desses peptídeos. 

A gastrina, secretada no sangue principalmente por cé- 
lulas G enteroendócrinas no antro do estômago e no in- 
testino delgado proximal, age principalmente no estô- 
mago. A liberação de gastrina ocorre em resposta a 
estímulos vagais, à ingestão de substâncias ou nutrientes 
específicos, à distensão gástrica, ao contato do ácido clo- 


Tabela 2.2 Alguns hormônios/peptídeos reguladores do trato intestinal, seu local de produção e algumas funções 


Hormônio/Peptídeo Local de produção 


Algumas funções 





(quando é conhecido) 


Gastrina Estômago e intestino delgado 
Colecistocinina Intestino delgado 

Secretina Intestino delgado 

Motilina Intestino delgado 

Peptideo insulinotrapico Intestino delgado 

Peptideo YY Intestino delgado 

Enterogastrona Intestino delgado 

Amilina Pancreas, estômago, intestino delgado 
Somatostatina Pâncreas e intestino delgado 
Peptideos similares ao glucagon Intestino delgado e grosso 


Substância P (SP) Neurônios e intestino delgado 


Estimula a motilidade e a liberação de ácido gástrico 

Estimula a contração da vesícula biliar 

Estimula a secreção de suco pancreático e de enzimas 

Estimula a motilidade gástrica e intestinal 

Estimula a secreção de insulina e inibe as secreções gástricas e a motilidade 
Inibe a motilidade e as secreções gástrica e pancreática 

Inibe as secreções e motilidade gástricas 

Inibe o esvaziamento gástrico 

Inibe as secreções gástricas e a motilidade, e as secreções pancreáticas e da vesícula biliar 
Inibe a motilidade do trato gastrintestinal 

Inibe as secreções gástricas e estimula a motilidade intestinal 


rídrico com a mucosa gástrica e aos efeitos de hormônios 
locais e circulantes. A gastrina estimula principalmente a 
liberação de ácido clorídrico, mas também estimula a 
motilidade gástrica e intestinal, e a liberação de pepsino- 
gênios. A gastrina também estimula o crescimento celu- 
lar do estômago (ou seja, tem ação trófica sobre ele) e dos 
intestinos delgado e grosso. 

A colecistocinina (CCK), secretada no sangue por cé- 
lulas I enteroendócrinas do intestino delgado proximal e 
por nervos entéricos, estimula especialmente a secreção 
do suco pancreático e de enzimas no duodeno. Ela tam- 
bém estimula a contração da vesícula biliar, o que facilita 
a liberação da bile no duodeno, e, até certo ponto, esti- 
mula a motilidade gástrica. 

A secretina, excretada no sangue por células S ente- 
roendócrinas encontradas no intestino delgado proxi- 
mal, é secretada em resposta à liberação de quimo ácido 
no duodeno. A secretina age principalmente nas células 
acinares pancreáticas, para estimular a liberação de suco 
pancreático e de enzimas no intestino. Acredita-se que a 
secretina estimule a liberação de pepsinogênio, mas iniba 
a secreção de ácido pelo sistema gástrico. Ela também 
pode inibir a motilidade de grande parte do trato gas- 
trintestinal, especialmente do estômago e do intestino 
delgado proximal. 

A motilina, peptídeo secretado pelas células M ente- 
roendócrinas do duodeno e do jejuno, estimula a motili- 
dade gástrica e duodenal, as secreções gástrica e pancreá- 
tica, bem como a contração da vesícula biliar. 

O peptídeo insulinotrópico dependente de glicose 
(GIP), conhecido no passado pelo nome de peptídeo ini- 
bidor gástrico, é produzido pelas células K enteroendó- 
crinas do duodeno e jejuno e estimula especialmente a 
secreção de insulina. O GIP também inibe as secreções 
gástricas e a motilidade. 

O peptídeo YY, secretado por células enteroendócri- 
nas do íleo, inibe a secreção de ácidos gástricos e de suco 
pancreático, bem como a motilidade gástrica e intestinal. 

O enteroglucagon, secretado pelo íleo, inibe, em 
menor grau, as secreções gástrica e pancreática. 

A amilina, secretada pelas células pancreáticas e célu- 
las endócrinas gástrica e intestinal, atrasa o esvaziamento 
gástrico e inibe a secreção pós-prandial de glucagon. 

As substâncias que agem de forma parácrina funcio- 
nam geralmente entrando nas secreções. Três exemplos 
de peptídeos que agem de forma parácrina: 


E A somatostatina, sintetizada por células A(D) e célu- 
las intestinais, parece mediar a inibição da liberação 
de gastrina, bem como a liberação de GIP, secretina, 
VIP e motilina, inibindo, com isso, o ácido gástrico, 
a motilidade gástrica, as secreções exócrinas do pân- 
creas e a contração da vesícula biliar. 
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m Os peptídeos similares ao glucagon são secretados 
por células L enteroendócrinas do íleo e do cólon e 
pelo sistema nervoso. Esses peptídeos diminuem a 
motilidade gastrintestinal e aumentam a proliferação 
no trato gastrintestinal, além de influenciarem a se- 
creção de glucagons e de insulina. 


m Os fatores de crescimento similares à insulina, que 
também são secretados por células endócrinas do trato 
gastrintestinal, aumentam a proliferação do trato gas- 
trintestinal. 


Eis quatro exemplos de peptídeos neurócrinos: 


m O polipeptídeo intestinal vasoativo (VIP) está pre- 
sente nos neurônios centrais e periféricos. Não se 
acredita que ele esteja presente nas células endócri- 
nas intestinais. Estima-se que o VIP estimule as se- 
creções intestinais, relaxe a maioria dos esfincters 
gastrintestinais, iniba a secreção de ácido gástrico e 
estimule a liberação de secreções pancreáticas. 

E O peptídeo liberador de gastrina (GRP), que também 
recebe o nome de bombesina, é liberado pelos ner- 
vos entéricos, estimula tanto a liberação de gastrina 
quanto a de outros peptídeos, como a colecistocinina, 
os peptídeos similares ao glucagon e a somatostatina. 


E Aneurotensina, produzida por neurônios e células N 
da mucosa do intestino delgado (principalmente do 
ileo), não tem função fisiológica na digestão quando 
sob concentrações de circulação normais; entretanto, 
a neurotensina tem várias funções no cérebro. 


m A substância P (SP), outro neuropeptídeo encontrado 
em células nevrálgicas e endócrinas do trato gastrin- 
testinal, aumenta a circulação sanguínea no trato gas- 
trintestinal, inibe a secreção ácida, aumenta a 
motilidade do intestino delgado e se liga a células aci- 
nares pancreáticas associadas à secreção de enzimas. 


Além dos efeitos nas secreções e na motilidade do 
trato gastrintestinal, muitos hormônios e peptídeos in- 
fluenciam o consumo de alimentos. A grelina, por exem- 
plo, que é um peptídeo secretado principalmente por 
células endócrinas do estômago e do intestino delgado, 
estimula o consumo de alimentos. As concentrações de 
grelina no plasma normalmente aumentam antes de a 
pessoa se alimentar (por exemplo, durante um jejum) e 
diminuem imediatamente depois que ela come, espe- 
cialmente carboidratos. A grelina também estimula a ex- 
pressão do neuropeptídeo Y, que por sua vez também 
estimula a alimentação, mas inibe a secreção de grelina 
e insulina gástricas. O neuropeptideo Y geralmente é efi- 
ciente enquanto as concentrações de leptina estiverem 
relativamente baixas. 

A leptina é secretada principalmente pelo tecido adi- 
poso branco, e a quantidade secretada é proporcional às 
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reservas de gordura. A leptina refreia o consumo de ali- 
mentos, o que impede que os neurônios liberem neuro- 
peptídeos Y e a proteína relacionada ao agouti (AGRP), 
tendo como clara consequência a supressão desses peptí- 
deos estimulantes do apetite. Sabe-se que a leptina fun- 
ciona em conjunção com o hormônio a estimulante de 
melanócito (a-MSH). De maneira mais detalhada, a capa- 
cidade da leptina de inibir a ingestão de alimentos é ba- 
seada, ao menos em parte, na estimulação do a-MSH de 
receptores MC,, especialmente no hipotálamo. O fator li- 


RESUMO 


Estudar os numerosos mecanismos no trato gastrintesti- 
nal que permitem que os alimentos sejam ingeridos, di- 
geridos e absorvidos, e que seus resíduos sejam então 
excretados, revela a complexidade dos processos de di- 
gestão e absorção. A digestão e a absorção normal de nu- 
trientes não dependem apenas de um trato digestório 
saudável, mas também da integração entre o sistema di- 
gestório e os sistemas nervoso, endócrino e circulatório. 

Os numerosos fatores que influenciam a digestão e a 
absorção — incluindo a dispersão e a mistura de alimentos 
ingeridos, a quantidade e composição das secreções gas- 
trintestinais, a integridade do enterócito, a expansão da 
área absortiva do intestino e o tempo de trânsito dos con- 
teúdos intestinais — precisam ser coordenados de modo 
que o organismo possa ser alimentado sem interromper a 
homeostase dos fluidos corporais. Boa parte da coordena- 
ção exigida é oferecida por peptídeos reguladores, alguns 
dos quais fornecidos tanto pelo sistema nervoso quanto 
por células endócrinas do trato gastrintestinal. 

Embora a estrutura básica do trato digestório, que é 
composta de mucosa, de submucosa, de muscular ex- 
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berador de corticotropina (CRF) também esta envolvido 
na supressão de alimentação por parte da leptina. 

Também se provou que alguns dos outros hormônios 
que controlam as secreções do trato gastrintestinal afe- 
tam a ingestão de alimentos. Acredita-se que a colecis- 
tocinina e os peptídeos liberadores de gastrina servem 
como agentes de saciedade. Ou seja, os vários mediado- 
res do processo digestório trabalham conjuntamente 
para estimular e inibir a ingestão de alimentos, e para 
quebrar e absorver os nutrientes. 


terna e serosa, permaneça a mesma em sua totalidade, as 
modificações estruturais permitem que vários segmen- 
tos do trato gastrintestinal realizem funções mais espe- 
cíficas. As glândulas gástricas que ficam por baixo da 
mucosa gástrica secretam fluidos e componentes neces- 
sários para as funções digestórias do estômago. Outras 
funções notáveis são as válvulas de Kerckring, as vilosi- 
dades e as microvilosidades que aumentam considera- 
velmente a superficie exposta ao conteúdo do lumen 
intestinal. Essa superfície expandida ajuda a maximizar 
a absorção não apenas de nutrientes ingeridos, mas tam- 
bém de secreções endógenas liberadas dentro do trato 
gastrintestinal. 

O estudo do sistema digestório torna extremamente 
claro que a nutrição adequada de um indivíduo, ou seja, 
sua saúde, depende em grande parte do funcionamento 
normal do trato gastrintestinal. Particularmente impor- 
tante para a nutrição e a saúde é o intestino delgado, uma 
vez que, funcionando normalmente, é onde ocorre a 
maior parte da digestão e da absorção. Os futuros capí- 
tulos deste livro tratam da digestão e da absorção de nu- 
trientes específicos. 
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Apanhado geral de algumas disfunções no sistema digestório com implicações nutricionais 


Neste capítulo, a digestão foi definida como processo durante 
0 qual os alimentos são quebrados mecânica e quimicamente 
no trato gastrintestinal (TGI). No final do processo, a digestão 
fornece nutientes prontos para serem absorvidos no orga- 
nismo através das células do TGI, em especial as células do in- 
testino delgado (enterócitos). As secreções necessárias para 
a digestão de nutrientes são produzidas por vários órgãos do 
TGI. Essas secreções incluem principalmente as enzimas, mas 
também o ácido clorídrico, importante para a digestão gas- 
trica, bicarbonato e bile, importantes para a digestão e ab- 
sorção no intestino. Se um ou vários órgãos funcionarem mal 
por conta de alguma doença, um número menor de secre- 
ções pode ser sintetizado e liberado no TGI. Sem as secreções, 
ou mediante uma quantidade inferior à normal, a digestão 
de nutrientes pode ser debilitada, resultando na absorção in- 
suficiente de nutrientes. 

Numerosos quadros ou doenças alteram a função dos ór- 
gaos do TGI, afetando, portanto, a digestão. Por exemplo, algu- 
mas doenças do TG! podem causar uma diminuição da síntese 
e liberação de secreções necessárias para a digestão de nu- 
trientes. Outros quadros ou doenças que afetam o TGI — como 
o mau funcionamento dos esfíncteres — podem alterar a moti- 
lidade ou o esvaziamento do conteúdo do trato gastrinstesti- 
nal. Os problemas de esvaziamento podem causar refluxo de 
secreções, por exemplo, do estômago para o esôfago (lembre- 
-se de que normalmente o conteúdo do TGI vai do esôfago para 
o estômago, e não o contrário). Em quadros em que a mucosa 
Gl está inflamada ou danificada e em que o tempo de trânsito 
é maior ou o movimento do conteúdo Gl (alimentos e nutrien- 
tes) é acelerado através do TGI, o resultado normalmente é ma 
absorção de nutrientes, por conta de o organismo não ter tempo 
suficiente para digerir e absorvê-los. 

É crucial compreender a fisiologia do TGI e dos órgãos 
anexos, e também das doenças que o afetam para saber como 
alterar a dieta de um indivíduo com base nas recomendações 
dietéticas padronizadas para populações saudáveis. Essa pers- 
pectiva enfoca, de forma geral, quatro distúrbios que afetam 
o TGI, e aponta suas implicações na nutrição humana. 


Distúrbio 1: doença do refluxo gastroesofágico 


A doença do refluxo gastroesofagico (DRGE) é um distúrbio mar- 
cado por refluxo ou fluxo de devolução do conteúdo gástrico 
(quimo ácido) do estômago para o esôfago. Depois que o ali- 
mento foi mastigado e engolido, ele entra no esôfago e então 
passa através do esfincter gastroesofágico para dentro do estô- 
mago. Normalmente, o esfincter gastroesofágico tem uma pres- 
são relativamente alta que impede o refluxo de conteúdos 
estomacais para o esôfago. Entretanto, mudanças ou uma di- 
minuição na pressão do esfincter gastroesofágico, que as vezes 


recebe o nome de incompetência do esfincter esofágico, podem 
ter como resultado uma DRGE. Aumentos na pressão abdomi- 
nal, como aqueles que podem ocorrer quando uma pessoa 
come muito, inclina-se, levanta peso, deita, vomita ou tosse, 
também podem aumentar o refluxo e causar uma DRGE. 

O refluxo recorrente de conteúdo gástrico, incluindo 
ácido clorídrico, do estômago para o esôfago, pode danificar 
e inflamar a mucosa esofágica, resultando em esofagite de 
refluxo (inflamação do esôfago causada pelo refluxo de con- 
teúdo gástrico). À gravidade da esofagite depende, em parte, 
do volume e da acidez do conteúdo gástrico que sofreu re- 
fluxo e do tempo que o contéudo gástrico permanece em con- 
tato com a mucosa esofágica. Quanto mais ácido for o 
conteúdo, e mais tempo o conteúdo estiver em contato com 
a mucosa, maior será o dano. Um movimento peristaltico 
lento e atrasos no esvaziamento gástrico também podem pro- 
longar o tempo de contato e aumentar os danos. À resistên- 
cia da mucosa esofágica também influencia a gravidade do 
problema. Episódios repetidos de DRGE que resultam em re- 
fluxo causam diferentes graus de edema (inchaço) no esó- 
fago, danos no tecido esofágico (incluindo erosão e ulceração) 
e nos vasos sanguíneos (geralmente capilares), espasmos e 
formação de tecido fibrótico, o que pode causar um estreita- 
mento (estenose) no esôfago. 

Um indivíduo com um episódio de DRGE ou de esofagite 
de refluxo geralmente reclama de pirose, ou seja, uma sensa- 
ção de queimação na região do peito. Em geral, os sintomas 
se apresentam até uma hora depois da refeição e pioram se ele 
se deitar logo depois de comer. 

Para resolver as implicações nutricionais desse quadro, 
precisamos inicialmente rever alguns dos alimentos, nutrien- 
tes ou subtâncias alimentares que influenciam a pressão do 
esfincter gastroesofágico, que pode promover maior produção 
de ácido e irritar um esôfago inflamado. Várias substâncias di- 
minuem a pressão do esfincter gastroesofágico, como ali- 
mentos ricos em gordura, chocolate, nicotina, álcool e 
carminativos.* Carminativos são extratos oleosos voláteis de 
plantas, geralmente de hortelã e menta. Outras substâncias 
aumentam as secreções gástricas, especialmente a produção 
de ácido. Álcool, cálcio, café comum e descafeinado e chá (es- 
pecificamente as metilxantinas) estimulam as secreções gás- 
tricas, incluindo o ácido clorídrico. É sabido que produtos 
cítricos e outros alimentos e bebidas ácidos, bem como al- 
guns temperos, irritam diretamente um esôfago inflamado. 
Ingerir tais substâncias ou alimentos provavelmente agravará 
o estado da mucosa esofágica irritada. 

Com base nesse conhecimento, algumas das recomen- 
dações para o paciente com DRGE ou esofagite de refluxo têm 
como claro objetivo evitar: 


m substâncias que podem diminuir mais ainda a pressão 
do esfincter esofágico inferior, que já é baixa por causa 
do atual quadro; 

m substâncias que podem promover a secreção de ácido, 
que estaria presente em maior concentração do que 0 
normal mediante refluxo; 

m alimentos ou substâncias que podem irritar o esôfago 
inflamado. 

Para adotar essas recomendações, pessoas com DRGE 
ou esofagite de refluxo precisam ser instruídas quanto aos ali- 
mentos e substâncias que devem evitar, tais como os ali- 
mentos ou refeições ricos em gordura, chocolate, café, chá, 
alcool, carminativos como hortelã e menta, produtos cítricos, 
alimentos ácidos e temperos como pimenta vermelha e pi- 
menta-do-reino, noz-moscada, cravo-da-india e chili em pó. 

Além de evitar substâncias que reduzem a pressão do es- 
fincter gastroesofágico, promovem a secreção de ácidos e po- 
dem irritar o esôfago inflamado, as recomendações também 
podem incluir maior ingestão de alimentos ou nutrientes que 
aumentam a pressão do esfincter gastroesofágico. As protei- 
nas são nutrientes que aumentam a pressão do esfincter gas- 
troesofágico.' Consequentemente, encoraja-se 0 consumo 
de proteínas em quantidades maiores que o normal, entretanto 
não é recomendado o consumo excessivo de proteínas, espe- 
cialmente as de alimentos ricos em cálcio como os enlatados. 
À razão de se evitar o consumo excessivo de enlatados se deve 
ao fato de se reconhecer que os aminoácidos e peptídeos 
(gerados pela digestão de proteínas) e o cálcio contido em en- 
latados estimulam a liberação de gastrina." Embora a gastrina 
aumente a pressão do esfincter gastroesofágico, ela também 
é um potente estimulador da secreção de ácido clorídrico. 

Além de levar em conta as recomendações nutricionais 
anteriormente citadas, lembre-se de que o refluxo ocorre com 
maior probabilidade quando o volume gástrico é alto (por 
exemplo, quando se fazem grandes refeições), quando a pres- 
são gástrica está elevada (por exemplo, em casos de obesi- 
dade) e quando o conteúdo gástrico se localiza perto do 
esfincter (ou seja, quando a pessoa se dobra, deita ou reclina). 
Assim, as recomendações para quem sofre de DRGE ou de 
esofagite de refluxo devem incluir as seguintes medidas: 


m fazer refeições menores (e evitar refeições grandes); 


m beber entre as refeições e não durante, para ajudar a frear 
o crescimento muito acentuado do volume gástrico; 


m perder peso, se o indivíduo estiver acima do peso ou for 
obeso; 


m evitar roupas apertadas; 
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evitar deitar, levantar peso ou se dobrar pelo menos por 
duas horas depois de se alimentar. 


Distúrbio 2: doenças inflamatórias intestinais 


As doenças inflamatórias intestinais (Dils) incluem a colite ul- 
cerativa e a doença de Crohn (também conhecida como ente- 
rite regional) e são caracterizadas por uma inflamação aguda, 
intermitente ou crônica de vários segmentos do trato Gl, espe- 
cialmente os intestinos. Embora as causas de Dlls não sejam cla- 
ras, a má absorção de nutrientes é um problema significativo 
por diversos motivos. Em primeiro lugar, por conta da inflama- 
ção da mucosa, associada à doença, as atividades de dissacari- 
dase e peptidase das bordas estriadas diminuem, dificultando, 
assim, a digestão de nutrientes. Em segundo lugar, o tempo de 
trânsito de nutrientes normalmente cai, ou seja, o conteúdo do 
TGI o atravessa mais rapidamente do que o normal, sobrando 
pouco tempo para a absorção. Em terceiro lugar, a má absorção 
se dá por causa de danos diretos as células absortivas da mucosa. 
Para agravar a absorção insuficiente de nutrientes, é frequente 
uma ingestão pobre de alimentos, o que é especialmente 
comum durante os quadros agudos. 

As manifestações de Dlls incluem diarreia excessiva e es- 
teatorreia (grandes quantidades de gordura nas fezes) que 
podem ocorrer até 20 vezes por dia. À diarreia está associada as 
perdas elevadas de fluídos e de eletrólitos (especialmente po- 
tássio) do organismo. O desbalanço de fluidos e eletrólitos e até 
mesmo a desidratação podem ocorrer. Em geral, constata-se a 
presença de sangue nas fezes, especialmente se áreas mais pro- 
fundas da mucosa Gl estiverem muito inflamadas ou ulceradas. 
A perda de sangue prejudica as taxas de proteinas e de minerais 


do organismo (principalmente do ferro). Se a DII tiver afetado o 


íleo (como é comum na doença de Crohn), a absorção da vita- 
mina B12 pode ser prejudicada (essa vitamina é absorvida pelo 
ileo), a reabsorção de sais bileares do ileo pode diminuir e é pos- 
sivel que haja má absorção de gorduras. Embora a lipase pan- 
creática esteja disponível para hidrolisar triglicerídios dietéticos, 
a falta de bile em quantidades suficientes ou uma função biliar 
reduzida, causada pela alteração bacteriana da bile, pode dimi- 
nuir a formação de micelas, reduzindo, assim, a absorção de áci- 
dos graxos e vitaminas lipossolúveis no enterócito. Os ácidos 
graxos não absorvidos se ligam ao cálcio e ao magnésio no 
lúmen do intestino, e o complexo insolúvel resultante é excre- 
tado nas fezes. 

As recomendações dietéticas para indivíduos com DII 
visam repor nutrientes perdidos, corrigir o desequilíbrio de 
nutrientes e melhorar a condição nutricional. Essas recomen- 
dações incluem: 


m aumentar a ingestão de ferro acima do recomendado para 
a população saudável, em razão da maior perda de ferro 
decorrente da diarreia com sangue e absorção deficiente; 


m seguir uma dieta pobre em gordura, já que a absorção 
de gordura é deficiente; 





aumentar o suprimento de cálcio e magnésio, por ser a 
absorção desses nutrientes diminuída e, de modo geral, 
por causa da má absorção resultante de diarreia; 

m seguir uma dieta rica em proteínas, pelo fato de tê-las 
perdido no sangue das fezes durante a diarreia com san- 
que e pela má absorção de aminoácidos; 

m tomar suplementos de vitaminas lipossolúveis, prefe- 
rencialmente dissolvidos em água, para melhorar a ab- 
sorção; 

m aumentara ingestão de fluidos e eletrólitos para reidra- 
tar e restaurar 0 balanço de eletrólitos; 

m aumentar o suprimento de nutrientes, de modo geral, 

para suprir as necessidades energéticas e de nutrientes. 


Alimentos de fácil digestão, ricos em carboidratos, po- 
bres em fibras, ricos em proteinas, pobres em gordura, com re- 
síduos mínimos e sem lactose devem suprir as necessidades 
energéticas de um indivíduo, caso o consumo oral esteja pre- 
servado. Os triglicerídios de cadeia média (TCM), absorvidos 
diretamente pela veia porta sem necessidade de bile, podem 
ser adicionados em pequenas quantidades a vários alimentos 
no decorrer do dia para aumentar o suprimento de energia. 
Entretanto, as vezes o indivíduo pode precisar ser alimentado 
por sonda ou de forma intravenosa (por nutrição parenteal). 


Distúrbio 3: doença celíaca 


A doença celíaca, que também recebe o nome de enteropa- 
tia sensível ao glúten ou à gliadina, resulta de uma intoleran- 
cia ao glúten. Glúten é o nome genérico dado às proteínas de 
armazenamento, também chamadas prolaminas, nos grãos. 
Entretanto, os grãos variam em relação as suas proteínas de ar- 
mazenamento, e, nas pessoas com doença celíaca, três pro- 
teínas de armazenamento — secalina no centeio, hordeina na 
cevada e gliadina no trigo — parecem produzir ou ativar os 
distúrbios. Além disso, a proteína de armazenamento ave- 
nina, na aveia, também pode ser problemática, especialmente 
em pessoas mais jovens que apresentam essa desordem. 
Consumir apenas esses grãos ou alimentos preparados 
com algum deles ativa tanto a resposta imune quanto a infla- 
matória em indivíduos com doença celíaca. Embora a gravi- 
dade do quadro possa variar, o intestino delgado de portadores 
de doença celíaca inflama; os linfócitos e outras células do sis- 
tema imune, como também as citocinas produzidas pelas cé- 
lutas invadem e atacam a mucosa. As vilosidades normalmente 
ficam atrofiadas ou enfraquecidas, com mudanças correspon- 
dentes na altura entre as criptas e nas vilosidades. Por causa 
da destruição das vilosidades, a digestão e a aborção ficam 
muito comprometidas. Manifestações da doença celiaca in- 
cluem diarreia, dores abdominais, má absorção e perda de peso. 
Com o passar do tempo, caso não seja tratada, um bebê ou 
uma criança com doença celíaca podem apresentar sinais de 
má nutrição de proteínas e de energia, caracterizados por 
massa muscular corporal deficiente, hipotonia, distensão ab- 


dominal, edema periférico, reservas depreciadas de gordura 
subcutânea e crescimento debilitado. Crianças mais velhas 
também podem reclamar de constipação, náuseas, refluxo e 
vômitos. Esses distúrbios afetam não apenas os intestinos, mas 
também outras partes do corpo. Há também sintomas ex- 
traintestinais, como brotoejas na pele e dores musculares e nas 
juntas. Problemas de fertilidade, especialmente em mulheres 
com doença celíaca e problemas nos ossos, incluindo cresci- 
mento e desenvolvimento atrasado da ossatura e, eventual- 
mente, osteoporose, também são previstos. 

À causa da doença celiaca não é clara, mas acredita-se 
que ela tenha um componente genético. O quadro está asso- 
ciado a presença de antígenos em vários leucócitos humanos 
específicos. O diagnóstico da doença celíaca é baseado na pre- 
sença de uma combinação de marcadores de anticorpos no 
soro e biópsia do intestino delgado. 

O tratamento da doença celíaca exige a exclusão defini- 
tiva de qualquer forma de produto que contenha centeio, ce- 
vada ou trigo. Entretanto, como muitos alimentos contêm 
combinações de grãos, a lista de alimentos a serem excluidos 
é bastante extensa. Por exemplo, grãos como o triticale, uma 
combinação de centeio e trigo, e malte, isto é, um produto 
parcialmente hidrolisado do centeio, não podem ser consu- 
midos. Como a aveia é normalmente colhida e moída com 
trigo, existe risco de contaminação, por isso ela deve ser ex- 
cluída da dieta celíaca. A lista de todos os alimentos permiti- 
dos e proibidos para portadores de doença celíaca é muito 
grande, tendo em vista a variedade de produtos industriali- 
zados que utilizam esses grãos. Normalmente, é preciso pes- 
quisar antes de consumir um alimento. Por exemplo, derivados 
do amido são, em geral, feitos com amido de milho, produto 
teoricamente permitido, mas o amido alimentar modificado 
pode ser feito de milho ou de trigo, por isso o indivíduo teria 
de entrar em contato com o fabricante. Da mesma forma, a 
dextrina, um ingrediente comum em alimentos, pode ser feita 
de milho, batata, araruta, arroz, tapioca ou trigo, e, portanto, 
é preciso entrar em contato com o fabricante para verificar a 
fonte exata da dextrina. No Brasil, de acordo com a Lei 
ne 8.543, de 23 de dezembro de 1992, alimentos e bebidas 
que contenham glúten (trigo, aveia, cevada, malte e centeio 
e/ou seus derivados) devem ter no rótulo, obrigatoriamente, 
a advertência "Contém glúten”. Em países onde os fabricantes 
não precisem informar se um produto contém glúten, os por- 
tadores de doença celíaca e os profissionais de saúde precisam 
realizar uma pesquisa. 


Distúrbio 4: pancreatite crônica 


À pancreatite, ou inflamação do pâncreas, é um excelente 
exemplo de distúrbio nutricional que atinge um órgão anexo 
do trato GI. Lembre-se de que a porção exócrina do pâncreas 
produz várias enzimas necessárias para digerir todos os nu- 
trientes. O termo crônico se refere a um quadro permanente 
ou demorado. 


PERSPECTIVA 





À pancreatite crônica pode resultar de uso prolongado e 
excessivo de álcool, cálculos biliares, doenças do figado, in- 
fecções virais e ingestão de certos medicamentos, entre mui- 
tos outros fatores. Com o tempo, partes do tecido pancreático 
se tornam disfuncionais. As células acinares podem, por 
exemplo, não conseguir mais produzir enzimas e sucos di- 
gestórios em quantidade suficiente. Consequentemente, uma 
pessoa com pancreatite crônica experimenta fortes dores, em 
especial ao comer, bem como náuseas, vômitos e diarreias. À 
diarreia se deve, em parte, à má digestão e tem como resul- 
tado a má absorção de vários nutrientes. 

A secreção deficiente da lipase pancreática dentro do 
duodeno, causada pela pancreatite crônica, resulta em má di- 
gestão de gorduras e, portanto, na má absorção lipídica e de 
vitaminas lipossolúveis. À gordura é mal absorvida porque 
não há disponibilidade de lipase pancreática em quantidade 
suficiente para hidrolisar os ácidos graxos dos triglicerídios. 
Essa hidrólise é necessária para que os ácidos graxos e mo- 
noacilgliceróis formem micelas, a forma pela qual os ácidos 
graxos são carregados para dentro do enterócito para serem 
absorvidos. Com isso, em um quadro de pancreatite, a insu- 
ficiência de enzimas disponíveis para a hidrólise de gordura 
torna necessária uma dieta com pouca gordura. 

Além da secreção de lipase pancreática deficiente, a se- 
creção de bicarbonato dentro do duodeno também fica com- 
prometida pela pancreatite. O bicarbonato aumenta, em parte, 
o pH do intestino delgado. As enzimas intestinais funcionam 
melhor em um pH alcalino, suprido pela liberação de bicar- 
bonato no intestino. Suplementos orais de enzimas pancreá- 
ticas podem ser necessários para substituir o suprimento 


reduzido dessas enzimas por um pâncreas inflamado e com 
mau funcionamento. Medicamentos como antiácidos, blo- 
queadores dos receptores H2 ou inibidores de bombas de pró- 
tons podem também ser necessários. Os remédios são 
receitados para diminuir a produção de ácido e aumentar, 
assim, o pH intestinal. Na verdade, eles substituem o bicar- 
bonato, ajudando a manter um pH adequado ao funciona- 
mento enzimático. Também pode ser necessário administrar 
insulina exógena se ela não for produzida em quantidade su- 
ficiente pelas células pancreáticas endócrinas danificadas. 

Esses quatro quadros mostram como as doenças que 
afetam o trato Gl — o mau funcionamento de um esfincter 
(DRGE e esofagite de refluxo), a destruição da função enteró- 
cita (Dlls), a destruição da superficie absortiva dos enteróci- 
tos (doença celíaca) e o mau funcionamento crônico de um 
órgão anexo do trato GI que garante as secreções necessárias 
para a digestão de nutrientes (pancreatite) — atingem a ca- 
pacidade do organismo de digerir e absorver nutrientes. Além 
disso, eles revelam como a ingestão de nutrientes precisa ex- 
trapolar os níveis recomendados — em alguns casos para pa- 
tamares mais baixos; em outros, mais altos —, dependendo do 
quadro. Essas modificações dietéticas são normais em mui- 
tos quadros que afetam não só o trato gastrintestinal, como 
também outros grupos de órgãos. 
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Hipoglicemia: fato ou bode expiatório? 


Carboidratos 


A maior fonte de combustível energético da dieta humana usual é o car- 
boidrato, que fornece metade ou mais do total de calorias ingeridas. Cerca 
de metade do carboidrato dietético está na forma de polissacarídeos, como 
o amido e a dextrina, encontrados em grande parte em grãos de cereais e 
vegetais. A outra metade é fornecida na forma de açúcares simples, nos 
quais, entre os mais importantes, estão a sacarose, a lactose e, em menor 
grau, maltose, glicose e frutose. 


Qualidades estruturais 


Os carboidratos são poli-hidroxialdeídos ou cetonas, ou substâncias que 
produzem esses compostos quando são hidrolisadas. São formados de 
átomos de carbono, oxigênio e hidrogênio. Esses átomos ocorrem em 
proporção próxima à de um “hidrato de carbono”, CH,O, o que justifica 
o termo carboidrato. Os carboidratos compreendem dois grandes gru- 
pos: os simples, que incluem os monossacarídeos e os dissacarídeos, e os 
complexos, que reúnem os oligossacarídeos, com três a dez unidades de 
sacarídeos, e os polissacarídeos, com mais de dez unidades (Figura 3.1). 


Carboidratos simples 


m Os monossacarídeos são estruturalmente a forma mais simples dos 
carboidratos, pois não podem ser reduzidos em tamanho, por hidró- 
lise, a unidades menores de carboidratos. São denominados açúcares 
simples e, as vezes, chamados de unidades monossacarídeas. O mo- 
nossacarídeo mais abundante na natureza — e certamente o nutricio- 
nalmente mais importante — é a glicose que possui 6 carbonos. 

m Os dissacarídeos são formados por duas unidades de monossacari- 
deos, unidas por ligações covalentes. Dentro desse grupo, a sacarose, 
constituída de glicose e frutose, é a mais importante do ponto de vista 
nutricional e representa aproximadamente um terço do total de car- 
boidratos de uma dieta usual. 


Carboidratos complexos 


HE Os oligossacarídeos são formados por cadeias curtas de unidades de 
monossacarídeos igualmente mantidas coesas por ligações covalentes. 
A quantidade de unidades é designada pelos prefixos tri-, tetra-, 
penta- e assim por diante, seguidos pela palavra sacarídeo. Dentre os 
oligossacarídeos, os trissacarídeos ocorrem com maior frequência na 
natureza. 
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Figura 3.1 Classificação dos carboidratos. 


m Os polissacarídeos são cadeias longas de unidades 
de monossacarídeos, que podem chegar a centenas e 
até milhares. Os polissacarídeos que mais interessam 
à nutrição são o glicogênio, encontrado em alguns te- 
cidos animais, o amido e a celulose, ambos de origem 
vegetal. Todos esses polissacarídeos são formados 
apenas de unidades de glicose. 


Carboidratos simples 


MONOSSACARIDEOS 


Na medida em que os monossacarideos ocorrem na na- 
tureza ou surgem como produtos intermediários na di- 
gestão, eles contêm de três a sete átomos de carbono e, 
por isso, são denominados triose, tetrose, pentose, he- 
xose e heptose. Não podem ser quebrados mais que isso 
em condições normais. Além dos grupos hidroxila, esses 
elementos possuem um grupo carbonila funcional, 
C=O, que pode ser um aldeído ou uma cetona, o que 
leva à classificação adicional como aldoses, que são açú- 
cares que possuem um grupo aldeído, e cetoses, açúcares 
que possuem um grupo cetona. Essas duas classificações, 
ao lado do número de átomos de carbono, descrevem um 
monossacarídeo. Por exemplo, um açúcar de cinco car- 
bonos que tem um grupo cetona é um cetopentose; um 
açúcar de seis carbonos que possui aldeído é um aldeo- 
hexose, e assim por diante. 


Estereoisomeria 


Neste capítulo, a estereoisomeria será abordada à medida 
que apresentar alguma relação com os carboidratos, uma 
vez que a maioria dos sistemas biológicos é estereoespe- 
cífica. (Para obter mais informações sobre o assunto, 
consulte um texto que trate de bioquímica de modo 
geral'.) Muitas substâncias orgânicas, incluindo os car- 
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boidratos, são opticamente ativas: se uma luz plano-po- 
larizada atravessar uma solução da substância, o plano lu- 
minoso é rotacionado para a direita (para substâncias 
dextrorrotatórias) ou para a esquerda (para substâncias le- 
vorrotatórias). A direção e a extensão da rotação são ca- 
racterísticas de um elemento particular e dependem da 
concentração e da temperatura da substância, bem como 
da amplitude da onda de luz. A direção para a direita ou 
para a esquerda da luz é expressa em + (dextrorrotatória) 
ou — (levorrotatória), e o número de graus angulares in- 
dica a extensão da rotação. 

A atividade óptica é atribuída à presença de um ou 
mais átomos assimétricos ou de carbono quiral na mo- 
lécula. Os átomos de carbono quiral têm quatro átomos 
diferentes ou grupos ligados covalentemente a eles. As 
aldoses com pelo menos três átomos de carbono e as ce- 
toses com pelo menos quatro átomos têm um átomo de 
carbono quiral. Como os diferentes grupos estão ligados, 
não é possível deslocar dois átomos ou grupos para ou- 
tras posições, nem rotacionar a nova estrutura para que 
ela possa se sobrepor à original. A movimentação dos 
grupos cria, ao contrário, um par de moléculas que são 
um espelho uma da outra. Trata-se das moléculas enan- 
tiômeras, uma classe especial dentro de uma familia de 
elementos maior, chamada de estereoisômeros, os quais 
são compostos de dois ou mais átomos de carbono qui- 
rais que têm os mesmos quatro grupos ligados a esses 
átomos de carbono, mas não são espelhos um do outro. 

Se uma substância assimétrica rotaciona o plano de 
luz polarizada em um determinado número de graus à di- 
reita, seu enantiômero rotaciona a luz no mesmo número 
de graus para a esquerda. Os enantiômeros existem na 
orientação D ou L, e se um composto é estruturalmente 
D, seu enantiômero é L. As designações D e L não indi- 
cam a direção da rotação da luz plano-polarizada. Elas, 
na verdade, são apenas uma analogia estrutural ao com- 
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D-gliceraldeido L-gliceraldeido 


Figura 3.2 Fórmulas estruturais das configurações D e L do gliceraldeído. 


posto gliceraldeído referencial. As formas D e L são, por 
convenção, desenhadas como mostra a Figura 3.2. As de- 
signações D e L eram originalmente dadas de forma arbi- 
trária, mas foi provado, mais tarde, que a estrutura 
designada pela forma D rotacionava a luz para a direita 
(dextrorrotatória). Em relação aos carboidratos, a distin- 
ção entre as configurações D e L dos enantiômeros se res- 
tringe, doravante, à direção da ligação —OH no único 
carbono quiral da molécula. Note que, na configuração D, 
o —OH do carbono quiral aponta para a direita e, na con- 
figuração L, para a esquerda. Lembre-se de que essas for- 
mas não podem ser sobrepostas. 

Os monossacarídeos com mais de três carbonos têm 
mais do que um centro quiral. Nesses casos, o carbono 
quiral de maior número indica se a molécula é de confi- 
guração D ou L. Os monossacarídeos da configuração D 
são muito mais importantes do ponto de vista nutricio- 
nal que seus isômeros L, pois os isômeros D existem 
nessa forma nos carboidratos dietéticos e são metaboli- 
zados especificamente nessa forma. Essa especificidade 
se deve ao fato de as enzimas envolvidas na digestão e 
metabolização de carboidratos serem estereoespecíficas 
para açúcares D, o que significa que elas reagem apenas 
com os açúcares D e não são ativas para as formas L. As 
formas D e L da glicose e da frutose são apresentadas na 
Figura 3.3. Note que todos os grupos de —OH dos es- 
tereoisômeros estão virados para o lado oposto. 

Na Figura 3.3, as estruturas da glicose e frutose são 
mostradas como modelos de cadeia aberta, na qual as 
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funções carbonila (aldeído ou cetona) estão livres. Ge- 
ralmente, os monossacarideos nao existem na forma de 
cadeia aberta, conforme sera explicado mais adiante, mas 
são apresentados dessa forma aqui para esclarecer o con- 
ceito D-L e para ilustrar o chamado carbono anomérico, 
isto é, o átomo de carbono que integra a função carbo- 
nila. Observe que o carbono anomérico é o número 1 na 
aldose (glicose) e 2 na cetose (frutose). 


Estruturas em anel 


Numa solução, os monossacarídeos não existem na forma 
de cadeia aberta. Eles não sofrem reações que caracteri- 
zam verdadeiros aldeídos e cetonas. Em vez disso, as mo- 
léculas se ciclizam através de uma reação entre o grupo 
carbonila e um grupo hidroxila. Se o açúcar contiver um 
aldeído, ele será chamado de hemiacetal:; se o açúcar con- 
tiver um grupo cetona, será denominado hemicetal. Essa 
formação de estruturas cíclicas constitui um carbono qui- 
ral adicional. Portanto, os grupos que integram um mo- 
nossacarídeo são o aldeído ou a cetona do átomo de 
carbono anomérico e o grupo alcoólico ligado ao átomo 
de carbono quiral de maior número, como mostra a Ta- 
bela 3.1 em que se utilizam os exemplos de D-glicose, D- 
-galactose e D-frutose. A formação do hemiacetal ou 
hemicetal gera um novo centro quiral no carbono ano- 
mérico, designado por um asterisco nas estruturas da Ta- 
bela 3.1, o que determina a direção da ligação da hidroxila 
recém-formada. Nas estruturas ciclizadas mostradas (co- 
nhecidas como projeções de Fisher), as hidroxilas ano- 
méricas estão posicionadas arbitrariamente à direita, o que 
resulta em uma configuração alfa (a). Se a hidroxila ano- 
mérica estivesse direcionada à esquerda, a estrutura seria 
uma configuração beta (B). A ciclização para o hemiace- 
tal ou hemicetal pode produzir tanto o isômero a quanto 
o B. Em solução aquosa, existe uma mistura em equili- 
brio dos isômeros «, B e abertos, com concentração da 
forma B de aproximadamente duas vezes a da a. Em es- 
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Figura 3.3 Modelos estruturais (de cadeia aberta) das formas D e L nos 
monossacarídeos glicose e frutose. 
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sência, o a-hemiacetal pode evoluir para a estrutura aberta 
e formar novamente um anel, tanto com a configuração a 
ou B. 

A estereoisomeria entre os monossacarídeos e tam- 
bém entre outros nutrientes como aminoácidos e lipídios 
tem implicações metabólicas importantes, por conta da 
estereoespecifidade de algumas enzimas metabólicas. Um 
exemplo interessante de estereoespecilidade é a ação da 
enzima digestiva a-amilase, que hidrolisa moléculas de 
polímeros de glicose como amidos, nas quais as unida- 
des de glicose são conectadas por meio de uma ligação a. 
A celulose também é um polímero da glicose, no qual os 
resíduos monoméricos da glicose são conectados por li- 
gações P. Esse polímero é resistente à hidrólise da a-ami- 
lase presente no sistema digestório humano. 


Modelos de Haworth 


As estruturas dos monossacarídeos ciclizados são repre- 
sentadas de forma mais conveniente e precisa pelos mo- 
delos de Haworth. Nesses modelos, os carbonos e 
oxigênios que formam o anel de cinco ou seis elementos 
são mostrados deitados em um plano horizontal, com os 
grupos de hidroxila apontando para cima ou para baixo 


Tabela 3.1 Algumas representações estruturais das hexoses: glicose, galactose e frutose 


no plano. Esses grupos dirigidos à direita na estrutura 
de cadeia aberta apontam para baixo no modelo Ha- 
worth, e os direcionados à esquerda, para cima. A Tabela 
3.1 mostra a relação estrutural de projeção simples e as 
fórmulas de Haworth para as hexoses mais comumente 
encontradas: glicose, galactose e frutose. Lembre-se de 
que, em solução, os monossacarídeos cíclicos abrem e 
fecham para formar um equilíbrio entre as formas a e B. 
Independentemente de como a estrutura cíclica é escrita, 
a molécula existe em ambas as formas quando em solu- 
ção, a não ser que o carbono anomérico tenha formado 
uma ligação química e não seja mais capaz de abrir e fe- 
char. As diferentes formas de desenhar as estruturas tam- 
bém são mostradas aqui, uma vez que todas são usadas 
na literatura referente à nutrição. Em geral, os químicos 
retratam as estruturas para apresentar os verdadeiros an- 
gulos de ligação. As estruturas podem ser mostradas em 
uma configuração de cadeira ou de barco. Outras infor- 
mações podem ser obtidas em livros de bioquímica.’ 


Pentoses 


Quando comparados às hexoses, os açúcares do tipo 
pentose fornecem muito pouca energia dietética, porque 


Modelo de Haworth Modelo de Haworth simplificado 
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são relativamente raros em quantidade nas dietas. En- 
tretanto, são imediatamente sintetizados da hexose na 
célula e incorporados em componentes metabolicamente 
importantes. A aldopentose ribose, por exemplo, é um 
componente dos nucleotídeos-chave, como fosfatos de 
adenosina trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de ade- 
nosina (ADP), monofosfato de adenosina (AMP), mono- 
fosfato de adenosina cíclico (cAMP) e nicotinamida 
adenina dinucleotídeo (NAD+, NADP*). A ribose e sua 
forma desoxidada, a desoxirribose, são partes das estru- 
turas dos ácidos ribonucleico (RNA) e desoxirribonu- 
cleico (DNA), respectivamente. O ribitol, um produto da 
redução da ribose, é um elemento da vitamina riboflavina 
e das coenzimas da flavina, do dinucleotideo flavina ade- 
nina (FAD) e do mononucleotideo de flavina (FMN). As 
fórmulas estruturais da ribose, da desoxirribose e do ri- 
bitol são descritas na Figura 3.4. 


Açúcares redutores 


Os monossacarídeos que são ciclizados em hemiacetais 
ou hemicetais são às vezes chamados de açúcares redu- 
tores, por serem capazes de reduzir outras substâncias, 
como o íon de cobre de Cu** a Cu”. Essa propriedade é 
útil na identificação de qual final de cadeia de polissaca- 
rídeo tem a unidade de monossacarídeo que pode abrir e 
fechar. Esse papel dos açúcares redutores é abordado mais 
profundamente na seção que trata de polissacarídeos. 


DISSACARÍDEOS 


Os dissacarídeos contêm duas unidades de monossaca- 
rídeo, conectadas uma a outra por meio de ligações ace- 
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Figura 3.4 Fórmulas estruturais das pentoses ribose, desoxirribose 
e do álcool ribitol. 


tais, que também são chamadas ligações glicosídicas pelo 
fato de ocorrerem no caso específico das estruturas de car- 
boidrato. Essas ligações são formadas entre um grupo hi- 
droxila de uma unidade de monossacarídeo e um grupo 
hidroxila da unidade seguinte do polímero, com a eli- 
minação de uma molécula de água. Em geral, as ligações 
glicosídicas envolvem o grupo hidroxila do carbono ano- 
mérico de um dos membros do par de monossacarídeos 
e o grupo hidroxila no carbono 4 ou 6 do membro se- 
guinte. Além disso, a ligação glicosídica pode ser de 
orientação a ou B, o que dependerá de o grupo hidroxila 
anomérico ter sido a ou B antes de a ligação glicosidica 
ser formada e da especificidade da reação enzimática que 
catalisa sua formação. As ligações glicosídicas específicas 
podem, portanto, receber a designação a 1-4, B 1-4, a 1-6 
e assim por diante. Os dissacarideos sao os nutrientes que 
mais fornecem energia em uma dieta e os mais comuns são 
maltose, lactose e sacarose (Figura 3.5). 


Maltose Formada essencialmente da hidrólise parcial do 
amido e encontrada em bebidas maltadas, como cerveja 
e licores de malte. É composta de duas unidades de gli- 
cose associadas por uma ligação glicosidica a 1-4. Na Fi- 
gura 3.5, a estrutura da direita é mostrada na forma B, 
embora também exista na forma a. 


Lactose Encontrada em sua forma natural apenas no leite 
e em produtos derivados, a lactose é composta de galac- 
tose associada por uma ligação glicosídica B 1-4 à glicose. 
A glicose pode existir nas formas a e B (Figura 3.5). 

Sacarose (açúcar de cana e beterraba) É o dissacarídeo mais far- 
tamente distribuído e o adoçante natural mais usado. 
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CH,O0H 





OH H 


Sacarose 


Figura 3.5 Dissacarídeos comuns. 
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Cag 


Compõe-se de glicose e frutose e é estruturalmente 
única, pois sua ligação glicosídica envolve o hidroxil 
anomérico de ambos os resíduos. A ligação pode ser a 
quando se trata do resíduo de glicose e B em relação ao 
resíduo de frutose (Figura 3.5). Como não tem uma fun- 
ção hemiacetal ou hemicetal livre, a sacarose não é um 
açúcar redutor. 


Carboidratos complexos 


OLIGOSSACARIDEOS 


A rafinose (um trissacarídeo), a estaquiose (um tetrassa- 
carideo) e a verbascose (um pentassacarideo) sao feitas de 
glicose, galactose e frutose, e encontradas no feijao, na er- 
vilha, em farelos e grãos integrais. As enzimas digestórias 
humanas não as hidrolisam, mas as bactérias do intestino 
podem digeri-las. Daí a explicação da flatulência que 
ocorre após o consumo desses alimentos. 


POLISSACARÍDEOS 


A ligação glicosídica dos resíduos de monossacarídeo pode 
se repetir várias vezes e formar polímeros de grande peso 
molecular, chamados polissacarídeos. Se a estrutura for 
formada de um único tipo de unidade monomérica, rece- 
berá o nome de homopolissacarídeo. Se dois ou mais tipos 
diferentes de monossacarídeos formarem essa estrutura, 
ela será denominada heteropolissacarídeo. Ambos os tipos 
existem na natureza, entretanto os homopolissacarídeos 
têm uma importância muito maior na nutrição, pois estão 
presentes em vários alimentos naturais. Os polímeros de 
glicose amido e glicogênio, por exemplo, são as formas 
mais importantes de armazenamento de carboidratos em 
tecidos de plantas e animais, respectivamente. Elas têm 
peso molecular que varia de alguns milhares até 500 mil. 
A propriedade redutora de um sacarídeo é útil para 
descrever a estrutura de polissacarídeos, ao permitir que 
a terminação de um polissacarídeo linear seja diferenciada 
de outra. Em uma cadeia de polímeros de glicose, por 
exemplo, o resíduo de glicose, em uma extremidade da 
cadeia, tem um grupo hemiacético, já que seu átomo de 
carbono anomérico não está envolvido em ligação acética 
com outro resíduo de glicose. O resíduo localizado na 
outra ponta da cadeia não está em forma hemiacética, por- 
que está associado por ligação acética ao próximo resíduo 
na cadeia. Uma molécula linear de polímeros de glicose 
tem, portanto, uma ponta redutora (a ponta hemiacética) 
e uma não redutora (na qual não existe o hemiacético). 
Essa observação é útil para designar em qual ponta de um 
polissacarídeo ocorrem certas reações enzimáticas. 


Amido 


O polissacarídeo digerível mais comum em plantas é o 
amido, que pode existir sob duas formas, amilose e ami- 
lopectina, ambas polímeros da D-glicose. A molécula de 


amilose é uma cadeia linear e sem ramificações, na qual 
os resíduos de glicose são ligados apenas por ligações gli- 
cosídicas a 1-4. Na água, as cadeias de amilose adotam 
uma configuração helicoidal, mostrada na Figura 3.6a. A 
amilopectina, por sua vez, é um polímero de cadeia ra- 
mificada, com pontos de ramificação que ocorrem atra- 
vés de ligações a 1-6, conforme demonstra a Figura 
3.6b. Tanto a amilose quanto a amilopectina ocorrem em 
grãos cereais, batatas, legumes e outros vegetais. A ami- 
lose representa de 15% a 20% do conteúdo total do 
amido, e a amilopectina, de 80% a 85%. 

Glicogênio 

A forma mais importante de carboidrato armazenado em 
tecidos animais é o glicogênio, que está localizado essen- 
cialmente no fígado e no músculo esquelético. Como a ami- 
lopectina, é uma molécula de polímeros de glicose muito 
ramificada. Ela difere do amido apenas pelo fato de ser mais 
ramificada (Figura 3.6c). Os resíduos de glicose dentro do 
glicogênio servem como uma fonte de glicose prontamente 
disponível. Quando exigidos pelas necessidades energéti- 
cas do corpo, esses resíduos são sequencialmente removi- 
dos, de forma enzimática, das pontas não redutoras das ca- 
deias de glicogênio e entram nas vias de liberação de 
energia do metabolismo. Esse processo, denominado gli- 
cogenólise, é apresentado mais adiante neste capítulo. O 
alto grau de ramificação do glicogênio e da amilopectina 
oferece uma grande vantagem metabólica, por apresentar 
um grande número de pontas não redutoras, nas quais os 
resíduos de glicose podem se juntar. 


Celulose 


A celulose é o componente principal das paredes celula- 
res de plantas. Como os amidos, é um homopolissacarí- 
deo de glicose. Ela difere dos amidos pelo fato de as 
ligações glicosídicas que conectam os resíduos serem 
B 1-4, o que torna a molécula resistente à enzima diges- 
tiva a amilase, que é estereoespecilica para favorecer li- 
gações a 1-4. Como a celulose não é digerível pelas 
enzimas digestórias dos mamíferos, ela é definida como 
uma fibra alimentar, e não é considerada uma provedora 
de energia. Entretanto, como fibra, a celulose assume im- 
portância como agente de crescimento e fonte energética 
potencial para algumas bactérias intestinais capazes de 
digeri-la. Está em debate o quanto de energia disponibi- 
liza para absorção por humanos. Aparentemente, uma 
quantidade muito limitada é disponibilizada na forma de 
ácidos graxos de cadeia curta. 


Digestão 


Os carboidratos dietéticos mais importantes do ponto de 
vista nutricional são os polissacarídeos e os dissacarídeos, 
uma vez que os monossacarídeos livres não estão nor- 
malmente presentes em quantidades significantes na 
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A amilopectina tem tanto ligações 
glicosidicas a-1,4 quanto a-1,6. 

As ligações glicosidicas a-1,6 

(b) ocorrem em pontos de ramificacao. 
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Figura 3.6 Estrutura dos amidos e do glicogénio. 


dieta. Entretanto, há presença de glicose e frutose no mel, 
em certas frutas e nos carboidratos adicionados a ali- 
mentos processados, como o xarope de milho rico em fru- 
tose. A utilização dos carboidratos pelas células depende da 
sua absorção pelo trato gastrintestinal (GI) até a corrente 
sanguínea, um processo geralmente restrito aos monossa- 
carídeos. Os polissacarídeos e dissacarídeos precisam, por- 
tanto, ser hidrolisados até as unidades de monossacarídeo 
que os formam. As enzimas hidrolíticas envolvidas são 
denominadas glicosidases ou carboidrases. 


DIGESTÃO DE POLISSACARÍDEOS 


A digestão de polissacarideos inicia-se na boca. A enzima- 
-chave é a a-amilase salivar, uma glicosidase que hidro- 
lisa especificamente as ligações glicosídicas a 1-4. As li- 
gações B 1-4 da celulose, as ligações B 1-4 da lactose e as 
ligações a 1-6, que formam pontos de ramificações no 
amido amilopectina, são resistentes à ação dessa enzima. 
Em razão do curto tempo que o alimento permanece na 
boca antes de ser engolido, essa fase da digestão produz 
poucos monossacarídeos. Entretanto, a ação da amilase 
salivar continua no estômago até o ácido gástrico pene- 
trar no bolo alimentar e abaixar o pH o suficiente para de- 
sativar a enzima. Nesse ponto, os amidos foram parcial- 
mente hidrolisados, e os produtos mais importantes são 
as dextrinas, polissacarídeos de cadeia curta e maltose 
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© Existem muito mais pontos. 
de ramificação no glicogênio 
do que na amilopectina. 


(Figura 3.7). A digestão das dextrinas é continuada no 
intestino delgado pela a-amilase de origem pancreática, 
que é secretada no duodeno. A presença do bicarbonato 
pancreático no duodeno eleva o pH a um nível favorável 
à função enzimática. Se o amido dietético tiver a forma 
amilose, que não é ramificada, os produtos da hidrólise 
da a-amilase serão a maltose e o trissacarideo maltotriose, 
que passa por uma hidrólise mais lenta até virar maltose 
e glicose. A ação hidrolítica da a-amilase na amilopectina, 
que é um amido ramificado, produz glicose e maltose de 
forma idêntica ao que ocorre com a amilose. Entretanto, 
as ligações a 1-6 que conectam os resíduos de glicose nos 
pontos ramificados da molécula não podem ser hidroli- 
sadas pela a-amilase. Consequentemente, as unidades de 
dissacarídeo, denominadas isomaltose, que apresentam 
ligações glicosídicas a 1-6 são liberadas. 

Em suma, a ação da a-amilase no amido dietético li- 
bera maltose, isomaltose e glicose como produtos hidro- 
líticos principais, como mostra a Figura 3.7. A quebra 
continuada dos dissacarídeos produzidos na forma de gli- 
cose é feita por glicosidases específicas, descritas na se- 
ção que trata de dissacarídeos. 


Amidos resistentes 


O amido cristalino é insolúvel em água e não é digerí- 
vel. O amido cristalino é gelatinizado por aquecimento 
(como ocorre durante o cozimento) e, nessa forma, é di- 
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| Amilose: As glândulas salivares liberam 
a-amilase salivar, que hidrolisa ligações glicosídicas 
| ct-1,4 na amilose, formando dextrinas. 


Amilopectina: As glândulas salivares liberam 
a a-amilase salivar, que hidrolisa ligações glicosidicas 
a-1,4 na amilopectina, formando dextrinas. 





A. Digestão de amilose 
e amilopectnia na boca 


Amilose: A acidez do suco gástrico inativa 

a atividade enzimática da a-amilase. As dextrinas 
passam sem modificação para o interior 

do intestino delgado. 


Amilopectina: A acidez do suco gástrico destrói 
a atividade enzimática da a-amilase salivar. 

As dextrinas passam sem modificação para 
dentro do intestino delgado. 





B. Não existe digestão de amilose 
e amilopectina no estômago 


| Amilose: O pâncreas libera a @-amilase pancreática 
no interior do intestino delgado, o que hidrolisa as 
ligações glicosídicas a-1,4. As dextrinas são 
quebradas em maltose, 


| Amilopectina: O pâncreas libera a a-amilase 

| pancreatica no interior do intestino delgado, o que 
hidrolisa as ligações glicosidicas a-1,4. As dextrinas 
| são quebradas em maltose e dextrinas-limite. 





C. Digestão de amilose 
e amilopectina no 
intestino delgado 


Amilose: A maltose é hidrolisada pela maltase, 
que é uma enzima das bordas estriadas, 
o que forma glicose livre. 


= 
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Amilopectina: A maltose é hidrolisada pela 
maltase, que é uma enzima das bordas estriadas, 





o que forma glicose. 


D. Digestão de amilose e 
amilopectina na borda 
estriada do intestino delgado 


o que forma glicose livre. As ligações glicosídicas a-1,6 
nas dextrinas-limite são hidrolisadas pela a-dextrinase, 
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Figura 3.7 Digestao. 


gerível. Ao esfriar, parte desse amido volta à forma de 
cristal, tornando-se novamente resistente à digestão. Os 
amidos também podem ser modificados quimicamente 
para ficarem mais resistentes à digestão, como pela mo- 
dificação do amido que ocorre quando há aumento das 
ligações cruzadas entre as cadeias. Essa propriedade dos 


amidos resistentes tem sido a base de produtos comer- 
ciais, como os aditivos de alimentos processados. 


DIGESTÃO DE DISSACARÍDEOS 


Não ocorre nenhuma digestão de dissacarídeos ou de oli- 
gossacarídeos pequenos na boca ou no estômago. No ser 


humano, a digestão se dá inteiramente no intestino delgado 
superior. A atividade das dissacaridases, diferentemente da 
a-amilase, ocorre nas microvilosidades das células da mu- 
cosa intestinal (na borda estriada), e não no lúmen intes- 
tinal (figuras 2.10 e 2.11). Dentre as enzimas localizadas 
nas células da mucosa estão a lactase, a sacarase, a maltase 
e a isomaltase. A lactase catalisa a quebra da lactose em 
iguais quantidades de mols de galactose e glicose. Con- 
forme apontado anteriormente, a lactose tem uma ligação 
B 1-4 e a lactase é estereoespecifica para essa ligação. A ati- 
vidade de lactase é grande em bebês. Na maioria dos ma- 
miferos, incluindo os seres humanos, a atividade da lactase 
diminui alguns anos após o desmame. Essa atividade re- 
duzida pode levar à má absorção de lactose e à intolerân- 
cia a essa substância. A intolerância à lactose prevalece par- 
ticularmente entre afro-americanos, judeus, árabes, gregos 
e em alguns povos asiáticos. No mercado, existem produ- 
tos que reduzem os efeitos desse tipo de intolerância. Es- 
ses itens incluem a lactase, que pode ser adicionada aos la- 
ticínios comuns, e os produtos isentos de lactose. 

A sacarase hidrolisa a sacarose para obter um resíduo 
de glicose e um de frutose. A maltase hidrolisa a maltose 
para obter duas unidades de glicose. A isomaltase (tam- 
bém chamada de a-dextrinase) hidrolisa a ligação a 1-6 
da isomaltose, que é o dissacarídeo que sobrou do ponto 
de ramificação da quebra incompleta da amilopectina; os 
produtos são duas moléculas de glicose (Figura 3.7). 

Em suma, quase todos os amidos dietéticos e dissaca- 
rídeos são, no final desse processo, hidrolisados comple- 
tamente por glicosidases específicas às suas unidades mo- 
nossacarídeas constituintes. Os monossacarídeos, junto 
com pequenas quantidades de dissacarídeos remanecen- 
tes, podem ser então absorvidos pelas células da mucosa 
intestinal. As reações envolvidas na digestão dos amidos 
e dos dissacarídeos estão resumidas na Figura 3.7. 


Absorção, transporte e distribuição 


A parede do intestino delgado é formada por células 
de mucosa absortivas e células caliciformes secretoras de 
muco dispostas em projeção, chamadas de vilosidades, 
que se estendem para dentro do lúmen. Na superfície do 
lado do lumen, as células absortivas têm projeções simi- 
lares a fios de cabelo, conhecidas por microvilosidades (a 
borda estriada). Estima-se que um milímetro quadrado de 
superfície celular tenha até 2 X 10º de projeções de mi- 
crovilosidades. A microestrutura da parede do intestino 
delgado é ilustrada nas figuras 2.10 e 2.11. A vantagem 
anatômica da estrutura de vilosidades-microvilosidades 
é que ela atribui uma área superficial enorme aos con- 
teúdos intestinais, facilitando, portanto, a absorção. Es- 
tima-se que a capacidade absortiva do intestino humano 
seja de cerca de 5.400 g/dia de glicose e 4.800 g/dia de 
frutose — uma capacidade que nunca seria alcançada em 


Carboidratos 71 


uma dieta normal. A digestao e a absorcao de carboidra- 
tos são tão eficientes que quase todos os monossacarideos 
sao normalmente absorvidos antes do final do jejuno. 


ABSORCAO DE GLICOSE E GALACTOSE 


A glicose e a galactose sao absorvidas nas células da mu- 
cosa por transporte ativo, um processo que exige energia 
e o envolvimento de um receptor específico. Os carrega- 
dores de glicose-galactose foram designados como trans- 
portadores de sódio-glicose do tipo 1 (SGLT1). Trata-se de 
um complexo proteico dependente da bomba de Na*/ 
K*—ATPase, que, ao gastar ATP, fornece energia para o 
transporte de açúcar através da célula da mucosa. A gli- 
cose ou galactose não pode se ligar ao transportador até 
ele ter sido carregado com Na”. Uma molécula de glicose 
e dois íons de sódio são transportados dentro da célula da 
mucosa simultaneamente. A mutação no gene SGLTI é 
associada à má absorção de glicose-galactose. Um exem- 
plo de transporte ativo é mostrado na Figura 2.18. A ener- 
gia é fornecida por ATP A figura mostra uma proteína car- 
regadora (SGLT1) sendo carregada do lado do limen das 
células da mucosa, liberando-o para dentro da célula. 

A glicose parece sair da célula da mucosa na superfi- 
cie basolateral de três formas: aproximadamente 15% 
voltam pela borda estriada para dentro do lúmen intes- 
tinal; cerca de 25% se difundem pela membrana basola- 
teral na circulação; e a maior parte (-60%) é transportada 
da célula para a circulação por um transportador, o Glut2 
(apresentado mais adiante em uma seção deste capí- 
tulo), na membrana serosa. Uma pequena porção da gli- 
cose disponível pode ser utilizada pelas células da mu- 
cosa para suas próprias necessidades de energia. 


ABSORÇÃO DE FRUTOSE 

A frutose é transportada para dentro da célula mucosa 
por um transportador facilitador específico, o Glut5. A 
entrada da frutose na célula é independente da concen- 
tração de glicose, o que ocorre mesmo na presença de 
grandes concentrações de glicose.? Esse transporte é in- 
dependente do transporte ativo e dependente de Na*~ da 
glicose, mas a taxa de absorção é muito mais lenta do que 
a da glicose e galactose. Um grande percentual de indiví- 
duos avaliados apresentou uma incapacidade de absorver 
completamente doses de frutose que iam de 20 a 50 g? A 
frutose é transportada da célula da mucosa pelo Glut2, 
que é o mesmo transportador que dirige a glicose para fora 
da célula. O processo de transporte facilitado pode ocor- 
rer somente se houver diminuição do gradiente de con- 
centração. A frutose é absorvida de forma muito mais efi- 
ciente pelo fígado, onde é fosforilada e presa. Essa 
imediata reação da frutose com o fosfato, à medida que en- 
tra nas células do fígado, faz que não exista frutose cir- 
culando na corrente sanguínea, o que garante um gra- 
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diente de concentração downhill (uma concentração 
maior na mucosa intestinal e nenhuma frutose em cir- 
culação). 

Embora a absorção de Irutose ocorra mais lentamente 
do que a da glicose ou galactose, que são absorvidas ati- 
vamente, ela é absorvida mais rapidamente do que álcoois 
polióis como o sorbitol e o xilitol, que são absorvidos 
apenas por difusão passiva. Ainda não se sabe o quanto 
o transporte ativo e a difusão facilitada contribuem com 
a absorção da frutose, embora ambos os sistemas sejam 
saturáveis. Esse quadro leva em conta as observações de 
que a absorção de frutose é limitada em cerca de 60% dos 
adultos normais e que incômodos intestinais, que são sin- 
tomas da má absorção, ocorrem frequentemente após a 
ingestão de 50 g de frutose pura.* Esse nível de ingestão 
é encontrado normalmente em xaropes ricos em fru- 
tose, usados como adoçantes. É interessante que o con- 
sumo de glicose concomitante ao de frutose acelera a ab- 
sorção da frutose e aumenta a quantidade de frutose que 
pode ser ingerida até aparecerem sintomas de má absor- 
ção.* Essa observação sugere que o par de monossacari- 
deos pode ser absorvido por um sistema chamado de 
transporte para dissacaridase, previsto para transportar os 
produtos hidrolíticos da sacarose. 


TRANSPORTE DE MONOSSACARÍDEOS E ABSORÇÃO CELULAR 


Após o transporte pela parede intestinal, os monossaca- 
rídeos entram na circulação portal, onde são carregados 
diretamente até o fígado. O fígado é o principal local 
para o metabolismo de galactose e frutose, que são pron- 
tamente captadas por ele através de receptores específicos 
dos hepatócitos. Elas entram nessas células do fígado por 
transporte facilitado e são metabolizadas logo a seguir. 
Tanto a frutose quanto a galactose podem ser convertidas 
em derivados de glicose por vias que são descritas adiante 
neste capítulo. Assim que a frutose e a galactose são con- 
vertidas em derivados de glicose, elas têm o mesmo des- 
tino da glicose e são armazenadas como glicogénios no fí- 
gado ou catabolizadas para que possam fornecer energia, 
de acordo com a necessidade energética do fígado. Os ní- 
veis sanguíneos de galactose e frutose não são sujeitos a 
regulação hormonal rígida, que é uma parte importante da 
homeostase da glicose. Entretanto, se seu consumo die- 
tético for significativamente maior que a porcentagem 
normal do total de carboidrato consumido, eles poderão 
ser regulados de forma indireta como a glicose, dada a sua 
conversão metabólica para esse açúcar. 

A glicose é, nutricionalmente, o monossacarideo mais 
importante, por ser o componente exclusivo dos amidos 
e também por estar presente nos três dissacarídeos mais 
importantes (Figura 3.1). Assim como a frutose e a ga- 
lactose, a glicose é metabolizada no fígado, mas sua re- 
moção por esse órgão não é tão completa como no caso 
da frutose e galactose. O restante da glicose passa para o 
estoque sanguíneo sistêmico e então é distribuído por ou- 


tros tecidos, como os musculares, os rins e o tecido adi- 
poso. A glicose entra nas células desses órgãos por trans- 
porte facilitado. Em músculos esqueléticos e no tecido 
adiposo, o processo depende da insulina, enquanto, no 
fígado, não depende dela. Dada a importância nutricio- 
nal da glicose, o processo de transporte facilitado, pelo 
qual essa substância entra nas células de alguns órgãos e 
tecidos, merece uma abordagem mais detalhada. 


TRANSPORTADORES DE GLICOSE 


A glicose é usada, sob condições normais, por uma am- 
pla variedade de tipos de células, e sua concentração no 
sangue precisa ser controlada de perto. A glicose tem uma 
função central no metabolismo e na homeostase celular. 
A maioria das células do organismo depende do contínuo 
fornecimento de glicose para gerar energia na forma de 
ATP. Os sintomas associados ao diabetes melito são um 
exemplo que ilustra as consequências de um distúrbio na 
homeostase de glicose. A absorção celular de glicose 
exige que ela atravesse a membrana plasmática da célula. 
A molécula de glicose, extremamente polarizada, não 
pode atravessar a membrana plasmática porque a molé- 
cula altamente polarizada não pode passar pela matriz 
não polar da dupla camada lipídica. Para que a glicose 
seja usada pelas células, é essencial que haja um sistema 
de transporte eficiente que mova a molécula para dentro 
e para fora das células. Em algumas células absortivas, 
como as células epiteliais do intestino delgado e do tú- 
bulo renal, a glicose atravessa a membrana plasmática 
(ativamente) à revelia de um gradiente de concentração 
ao ser bombeada por um sistema de transporte Na'K*- 
ATPase (SGLT), descrito anteriormente e no Capítulo 1. 
Entretanto, a glicose é admitida passivamente em quase 
todas as células do corpo por um mecanismo de trans- 
porte a cargo de um transportador que não exige energia. 
A família de carregadores de proteínas envolvida nesse 
processo tem o nome de transportadores de glicose, cuja 
abreviação é Glut. 


Isoformas Glut 


Um total de doze proteínas de transporte individuais foi 
identificado, junto dos genes que as codificam. O Projeto 
Genoma ajudou nessa identificação porque, consideradas 
coletivamente, todas as proteínas transportadoras pos- 
suem uma mesma estrutura e sequências similares nos 
genes que as codificam. Aproximadamente 28% das se- 
quências amino são comuns na família das proteínas de 
transporte. Cada Glut é uma proteína integral que pene- 
tra e atravessa a dupla camada lipídica da membrana plas- 
mática. Na verdade, a maioria dos transportadores atra- 
vessa a membrana várias vezes. Eles são estruturados para 
que as regiões hidrofílicas da cadeia proteica se projetem 
para dentro do meio extracelular e citoplasmático, en- 
quanto as regiões hidrolóbicas atravessam a membrana, 
justapostas com a matriz lipídica desta. O modelo de um 


Os segmentos transmembranicos 
são formados em grande parte 
de aminoácidos hidrofóbicos. 





Os ilhós do lado extracelular e 
citoplasmático da membrana 
são essencialmente hidrofílicos. 


transportador de glicose, que espelha esse arranjo espa- 
cial da molécula, é apresentado na Figura 3.8. Em sua 
forma mais simples, um transportador: 


E tem um local de combinação específico para a molé- 
cula que está sendo transportada; 


E passa por uma adaptação depois de se ligar à molé- 
cula, permitindo que ela seja translocada para o outro 
lado da membrana e liberada; 


E tema capacidade de reverter as adaptações sem que 
as moléculas sejam ligadas ao transportador, para que 
o processo possa ser repetido. 


Doze isoformas de transportadores de glicose foram 
descritas e são listadas na Tabela 3.2, que inclui os locais 
mais importantes em que elas se manifestam. Todas as cé- 
lulas manifestam ao menos uma isoforma Glut em suas 
membranas plasmáticas. As isoformas diferentes têm dis- 
tribuições de membranas e propriedades bioquímicas 
distintas e contribuem para a disposição precisa da gli- 
cose, de acordo com várias condições fisiológicas.”º 


Tabela 3.2 Transportadores de glicose (Glut) 


Transportador Regulado por Prinicipais locais 





de proteina insulina de manifestação 


Glutl Não Eritrócitos, barreira hematoencefálica, placenta, 
tecidos fetais em geral 

Glut2 Não Fígado, células e do pâncreas, rins, intestino 
delgado 

Glut3 Não Cérebro (neurônios) 

Glut4* Sim Músculo, coração, adipócitos marrons e brancos 

Glut5 Nao Intestino, testiculos, rins 

Glut6 Não Baço, leucócitos, cérebro 

Glut? Não Desconhecido 

Glut& Não testículos, blastócisto, cérebro 

Glut9 Não Fígado, rins 

Glutl0 Não Fígado, pâncreas 

Glut11 Não Coração, músculos 

Glut12 Não Coração, próstata 


“Observe que o Glut4 é regulado pela insulina. 
Fonte: Modificada de Joost e Thorens. 


Algumas hélices formam 
uma bolsa hidrofóbica. 
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Componentes do canal 
transmembrânico. 





Figura 3.8 Modelo de orientação estrutural do 
COo transportador de glicose na membrana eritrócita. 


Especifidade dos Gluts 


O Glutl é responsável pelo fornecimento básico de gli- 
cose às células e expresso em eritrócitos e células endo- 
teliais do cérebro. O Glut2 é um transportador de baixa 
afinidade, com expressão predominante nas células B do 
pâncreas, fígado e rins. Como já mencionado anterior- 
mente, esse transportador está envolvido no transporte de 
glicose das células da mucosa do intestino ao sangue por- 
tal. O Glut2 também é capaz de transportar a frutose para 
fora das células da mucosa intestinal. A taxa do trans- 
porte é altamente dependente da concentração de glicose 
no sangue. 

O Glut3 é um transportador de glicose de alta afini- 
dade que se manifesta predominantemente nos tecidos 
que dependem muito de glicose, como o cérebro. Em 
contrapartida, o Glut4 é bastante sensível à insulina e sua 
concentração na membrana plasmática aumenta sensi- 
velmente em resposta ao hormônio. O aumento da po- 
pulação de transportadores na membrana é acompa- 
nhado por um aumento acelerado da absorção de glicose 
pelas células estimuladas por insulina. A presença de 
Glut4 no músculo esquelético e em tecido adiposo per- 
mite que esses tecidos respondam à insulina. O fígado, 
o cérebro e os eritrócitos não têm a isoforma Glut4, o 
que significa que eles não são sensíveis à insulina. Uma 
característica do diabetes tipo 2, descrita na “Perspec- 
tiva” do Capítulo 7, “Diabetes: metabolismo fora de 
controle”, é a resistência à insulina. A base molecular 
para o diabetes tipo 2, a resistência à insulina e a sín- 
drome metabólica são apresentadas no Capítulo 7. O 
Glut5 é específico para o transporte de frutose. As ações 
fisiológicas de alguns dos Gluts recém-descobertos fo- 
ram estudadas com o auxílio de técnicas de biologia mo- 
lecular. Como os genes para essas proteínas são conhe- 
cidos, usa-se uma técnica que bloqueia a expressão do 
gene em experimentos com animais, como o rato, para 
determinar que efeito a ausência do Glut pode ter. Tam- 
bém se comprovou que os Gluts são detectores de níveis 
de glicose em alguns tecidos, como as ilhotas do pâncreas. 
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Uma excelente revisão da família de isoformas Glut pode 
ser encontrada em Joost e Thorens.’ 

A síntese e o armazenamento do transportador Glut4, 
que responde à insulina, bem como das outras isoformas 
transportadoras, ocorrem de acordo com a descrição apre- 
sentada no Capítulo 1 para todas as proteínas. Após sua 
síntese do mRNA nos ribossomos do retículo endoplas- 
mático rugoso, o transportador entra nos compartimentos 
do complexo de Golgi, onde é finalmente organizado em 
estruturas tubulovesiculares na rede trans-Golgi. No es- 
tado basal e não estimulado do adipócito, o Glut4 perma- 
nece nestas estruturas e também, até certo ponto, em pe- 
quenas vesículas citoplasmáticas.' Essa distribuição 
subcelular do Glut4 também é encontrada em células do 
músculo esquelético.” Os níveis de glicose sanguinea são 
mantidos num patamar baixo graças a um equilíbrio en- 
tre a absorção de glicose pelo intestino, a produção pelo 
fígado e a absorção e metabolização pelo tecido periférico. 
A insulina é um hormônio que desempenha um papel es- 
sencial no nível de glicose sanguínea durante períodos de 
alimentação e jejum. 


INSULINA 

Esta seção trata do papel da insulina na absorção da gli- 
cose pelas células. A insulina é um hormônio anabólico 
muito poderoso e está envolvida na síntese e no armaze- 
namento da glicose, dos lipídios e dos aminoácidos/pro- 
teínas. O papel da insulina no metabolismo dos aminoá- 
cidos e lipídios é abordado nos capítulos 6 e 7. De modo 
geral, a insulina aumenta a expressão ou a atividade de 
enzimas que catalisam a síntese de glicogênios, lipídios 


A insulina estimula a absorção 

de glicose, ácidos graxos e 
aminoácidos através dos músculos 
e do tecido adiposo. 


Aminoácidos 












Glicose 





Aminoácidos 


| 


Proteina 


Glicose 







- Glicólise/oxidação 


Glicogênio 


Receptor 
de insulina 


Triglicerídios —» FFA 


A insulina inibe a expressão ou 
atividade de enzimas que 
catalisam o catabolismo do 
glicogênio, dos lipídios 

e das proteinas. 


e proteínas. Ela também inibe a expressão ou atividade de 
enzimas que catalisam o catabolismo do glicogênio, dos 
lipídios e aminoácidos. A Figura 3.9 ilustra os efeitos 
anabólicos e catabólicos da insulina na glicose e no gli- 
cogênio, nos ácidos graxos e triglicerídios, nos aminoá- 
cidos e nas proteínas. 

Muito se tem descoberto, ao longo dos últimos anos, 
a respeito do mecanismo de ação da insulina no controle 
dos níveis de açúcar no sangue. Temos uma compreen- 
são muito melhor da resistência à insulina, do diabetes 
tipo 2 e de suas complicações. A insulina tem um papel 
primordial na regulação dos níveis de açúcar no sangue. 


Papel na absorção celular de glicose 


Quando os níveis de açúcar no sangue estão altos, a in- 
sulina é liberada pelas células B do pâncreas. A insulina 
estimula a absorção de glicose pelo músculo e tecido adi- 
poso e também inibe a síntese de glicose (gliconeogê- 
nese) pelo fígado. A insulina se liga a um receptor espe- 
cífico, situado na membrana celular do tecido muscular 
e adiposo, e estimula os transportadores Glut4, encap- 
sulados em tubulovesículas, a serem translocados para a 
membrana plasmática. A insulina funciona por meio de 
um sistema mensageiro secundário e pertence a uma 
subfamilia de receptores de tirosina quinase que inclui o 
chamado receptor relacionado ao receptor de insulina 
(IRR) e o fator de crescimento semelhante à insulina 
(IGF)º (ver Figura 3.10). A figura não mostra todos os 
detalhes, mas indica que as reações de insulina e de ti- 
rosina quinase afetam a expressão genética geral, o cres- 
cimento e a diferenciação celular, o metabolismo de gli- 


A insulina reage com um receptor 

da membrana que usa um sistema 
mensageiro secundário para 

desenvolver sua atividade. A insulina 

é um hormônio anabólico potente 

que promove o armazenamento de 
carboidratos, lipídios e proteinas. Ela atua 
dessa forma para aumentar a expressão ou a 
atividade de enzimas que catalisam a síntese 
do glicogênio, dos lipídios e das proteinas. 


Figura 3.9 Regulação do metabolismo pela insulina. 

Adaptado com permissão da Macmillan Publishers Ltd 
from'Insulin signalling and the regulation of glucose and 
lipid metabolism’ por Saltiel and Kahn in NATURE, 
Vol. 414, Fig. 1, p.801, 13 dez., 2001. Copyright © 2001. 
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cose, a síntese de glicogênio, lipídios e proteínas, a ex- 
pressão de genes específicos e o transporte de glicose. O 
receptor quinase de insulina/IFG-1 age em pelo menos 
nove substratos diferentes. A quinase fosforila o grupo hi- 
droxila da tirosina numa ampla variedade de proteinas, 
que inclui as proteínas G e algumas enzimas, como a fos- 
fotirosina fosfatase e a tirosina quinase citoplasmática. As 
reações de fosforilacao/desfosforilacao regulam a ativi- 
dade dessas enzimas e, em alguns casos, sua localização 
subcelular. Após a fosforilacao do receptor de insulina, 
ocorre uma série de fosforilações serina-treonina, para 
produzir substratos do receptor de insulina, codificadas 
como IRS 1 a IRS 4 na Figura 3.10. Essas reações estão as- 
sociadas a vários outros sistemas de proteína quinase. 
Uma dessas proteínas quinases envolve o fosfatidilinosi- 
tol 3-quinase (PI 3-quinase), que converte o fosfotidili- 
nositol para 3,4 bifosfato para fosfatidilinositol 3,4,5 tri- 
fosfato (Pi3,4,5)P3. Os detalhes das f[osforilações 
individuais vão além do escopo do que será tratado neste 
capítulo e não aparecem na Figura 3.10. Essas reações não 
são necessárias para compreender como a insulina realiza 
suas funções. Os capítulos posteriores mostram como o 
mecanismo molecular da resistência à insulina envolve as 
reações de fosforilação. Embora se tenha aprendido muito, 
o mecanismo da ação molecular da insulina, como um 
todo, e o desenvolvimento da resistência à insulina ainda 
não são compreendidos totalmente. 'º 

O tecido endotelial que constitui as paredes de vasos 
sanguíneos é livremente permeável aos metabólitos como 
a glicose. Alguns tecidos, notadamente o cérebro, pos- 
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Figura 3.10 Mecanismo da ação da insulina. Adaptado 
com permissão da Macmillan Publishers Ltd from ‘In- 
sulin signalling and the regulation of glucose and lipid 
metabolism’ por Saltiel and Kahn in NATURE, Vol. 414, 
Fig. 2, p. 801, 13 dez., 2001. Copyright © 2001. 


suem uma camada adicional de tecido epitelial entre o 
vaso sanguineo e as células cerebrais. Diferentemente do 
endotélio, as camadas epiteliais nao sao imediatamente 
permeáveis, e a passagem de metabólitos por elas exige o 
transporte ativo ou a difusão facilitada. Por esse motivo, 
o epitélio é considerado uma barreira entre o sangue e os 
tecidos corpóreos. Entre as barreiras de tecidos estudadas 
— incluindo as do cérebro, do fluido cerebroespinhal, da re- 
tina, dos testículos e da placenta —, o Glutl parece ser a iso- 
forma primária para o transporte de glicose." 

Em suma, a glicose é transportada para células no 
corpo pelas isoformas das proteínas de transporte de gli- 
cose, e as células dos numerosos órgãos têm transporta- 
dores de glicose específicos associados a elas. O nível de 
Glut4, encontrado essencialmente no músculo esquelé- 
tico e no tecido adiposo, depende de insulina. A insulina 
é um hormônio importante para sinalizar se o corpo dis- 
põe de abundância ou não de energia. Havendo abun- 
dância, a insulina estimula a síntese de glicogênio no fí- 
gado e de ácidos graxos no tecido adiposo. 


MANUTENÇÃO DOS NÍVEIS DE GLICOSE NO SANGUE 

A manutenção da concentração de glicose normal no san- 
gue é uma função homeostática fundamental e uma das 
mais importantes funções do fígado. A regulação é o re- 
sultado dos processos metabólicos do órgão, que removem 
a glicose do sangue ora por síntese de glicogênio, ora por 
liberação de energia, e de processos que devolvem a glicose 
ao sangue, como a glicogenólise e a gliconeogênese. Essas 
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vias, que são estudadas detalhadamente na seção “Meta- 
bolismo integrado em tecidos”, são influenciadas por hor- 
mônios, especialmente os pancreáticos antagônicos insu- 
lina e glucagon e os glicocorticoides do córtex adrenal. O 
aumento da glicose sanguínea, que ocorre após a ingestão 
de carboidratos, por exemplo, ativa a liberação de insulina, 
enquanto diminui a secreção do glucagon. Essas mudan- 
ças nos dois níveis hormonais aumentam a absorção de gli- 
cose pelos tecidos musculares e adiposos, o que permite 
que a glicose sanguínea volte a níveis homeostáticos. Uma 
queda na concentração de glicose sanguínea, por sua vez, 
sinaliza a reversão das secreções hormonais pancreáticas, 
ou seja, redução na liberação de insulina e aumento na de 
glucagon. Além disso, um aumento na secreção de hor- 
mônios glicocorticoides, dentre os quais o principal é o 
cortisol, ocorre em resposta a — e para contrabalancear — 
um nível de glicose sanguínea em queda. Os glicocorti- 
coides causam aumento da atividade de gliconeogênese he- 
pática, processo descrito em detalhes mais adiante. Vários 
dos termos usados em metabolismo de carboidratos são 
aparentemente muito similares, mas bastante diferentes. A 
Tabela 3.3 fornece uma lista desses termos e suas defini- 
ções para abrir caminho para uma melhor compreensão do 
metabolismo da glicose. 


Tabela 3.3 Vias metabólicas do metabolismo de carboidratos 


Glicogênese E Síntese de g icogênio 
Glicogendlise Quebra do glicogênio 
Glicólise Oxidação da glicose 


Gliconeogênese Produção de glicose a partir de intermediários que não 


o carboidrato 
Via da hexose-monofosfato Produção de monossacarideos carbono 5 e de NADPH 


Ciclo de Krebs (TCA) Oxidação do piruvato e do acetil-CoA 


Resposta glicêmica aos carboidratos 


A taxa de glicose absorvida do trato intestinal parece ser 
um parâmetro importante no controle da homeostase da 
glicose sanguínea, liberação de insulina, obesidade e pos- 
sivelmente da perda de peso. Intensas pesquisas dos últi- 
mos anos parecem dar validade científica aos conceitos de 
índice glicêmico e de carga glicémica.'* As pesquisas 
atuais sugerem um papel à glicose sanguínea elevada no 
tocante ao desenvolvimento de doenças crônicas e obesi- 
dade. Os conceitos de índice glicêmico e de carga glicê- 
mica são apresentados nesta seção. O papel que desem- 
penham na resistência à insulina e no diabetes tipo 2 é 
analisado nos capítulos 7 e 8. Ver também o item “Pers- 
pectiva”, sobre diabetes, no Capítulo 7. 


ÍNDICE GLICÊMICO 


Uma forma alternativa de classificar os carboidratos dieté- 
ticos baseia-se na facilidade de serem absorvidos e em seus 


efeitos na elevação dos níveis de glicose sanguínea. As im- 
plicações do consumo de alimentos com alto índice glicê- 
mico nas doenças crônicas e na obesidade foram reavalia- 
das recentemente.” Os estudos sugerem que o índice 
glicêmico e a carga glicêmica (definidos a seguir) oferecem 
uma forma de avaliar os riscos relativos de dietas, de forma 
a evitar doenças cardíacas coronárias e obesidade. 

O efeito que alimentos com carboidratos têm na con- 
centração de glicose sanguínea, chamado de resposta 
glicêmica dos alimentos, varia com o tempo utilizado 
para digeri-los e absorvê-los. Alguns alimentos provocam 
uma elevação e uma diminuição rápidas dos níveis de gli- 
cose sanguínea, enquanto outros causam uma elevação 
mais lenta e longa, com pico menor e queda gradual. O 
conceito do índice glicêmico de um alimento foi desen- 
volvido para oferecer um valor numérico que represente 
os efeitos do alimento nos níveis de glicose no sangue. 
Esse índice permite uma comparação quantitativa entre 
alimentos e é definido como o aumento no nível de gli- 
cose no sangue acima do nível-base por um período de 
duas horas após o consumo de uma quantidade definida 
de carboidrato (geralmente 50 g), comparada à mesma 
quantidade de carboidrato em um alimento de referência. 
Em geral, estudos preliminares usam a glicose como ali- 
mento de referência. Mais recentemente, utiliza-se o pão 
branco como referência, que recebe uma pontuação de 
100. Na prática, o índice glicêmico é medido para deter- 
minar a elevação da glicose sanguínea duas horas depois 
da ingestão. A porção inferior da curva, depois de plotar 
o nível de glicose sanguínea num gráfico utilizado após 
a ingestão do alimento de referência, é dividida pela por- 
ção inferior da curva desse alimento que é multiplicado 
por 100 (Figura 3.11). Se a glicose for usada como ali- 
mento de referência, será arbitrariamente designada com 
um índice glicêmico de 100 pontos. Se a glicose for o ali- 
mento de referência, o pão branco terá um índice glicê- 
mico de aproximadamente 71 pontos. Usar o pão branco 
como referência determina que seu índice glicêmico é de 
100 pontos. A utilização de pão branco como o padrão per- 
mite que alguns alimentos tenham um índice glicêmico 
acima de 100. Uma crítica ao índice glicêmico é o fato de 
ele variar em alimentos aparentemente similares. Uma 
causa poderia ser a diferença do alimento usado como re- 
ferência. Essa variação pode refletir diferenças metodoló- 
gicas, como também diferenças na preparação de alimen- 
tos e dos ingredientes usados para prepará-los. A diferença 
também poderia refletir diferenças reais na variedade bio- 
lógica do alimento. Um exemplo é o índice glicêmico da 
batata russet assada (mais produzida nos Estados Unidos), 
de 76,5, e um purê de batata instantâneo, de 87,7 (nesses 
casos, a glicose é o alimento de referência).'º Até mesmo 
a temperatura do alimento pode fazer a diferença: uma 
dada variedade de batata cozida e quente tem um índice 
glicêmico de 89,4, e a mesma batata, quando fria, tem um 
índice glicêmico de 56,2 (Tabela 3.4). 


Resposta de índice glicêmico alta 
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Horas apos alimentacao (grafico a) 


Resposta de indice glicémico baixa 
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Horas após alimentação (gráfico b) 


Cálculo do Índice Glicêmico 


O A elevação do nível de glicose sanguínea acima 
da média, após o consumo de um alimento de alto 
indice glicêmico ou 50 g de glicose de um alimento 
de referência (glicose ou pão branco). O índice 
glicêmico dos alimentos de referência é 
estabelecido como igual a 100 (gráfico a). 


O A elevação de níveis de glicose sanguínea acima 
da média, após a ingestão de 50 g de glicose de um 
alimento de baixo índice glicêmico (gráfico b). 


© 0 índice glicêmico é calculado dividindo a porção 
inferior da curva (área da curva), referente ao 
alimento-teste, pela porção inferior da curva de 
referência multiplicada por 100. 
Figura 3.11 Mudança na glicose sanguinea após o consumo de carboidrato 
(índice glicêmico). 


CARGA GLICÊMICA 


A questão foi levantada para questionar a relevância prá- 
tica do índice glicêmico, pois não consumimos apenas 
um alimento, mas, sim, refeições preparadas com certa 
quantidade de alimentos. Para responder ao problema, foi 
criado o conceito de carga glicêmica. A carga glicêmica 
(CG) considera tanto a quantidade quanto a qualidade do 
carboidrato em uma refeição. A carga glicêmica é igual ao 
índice glicêmico multiplicado pelos gramas de carboi- 
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drato numa porção de alimento. Quanto maior a CG, 
maior a elevação de glicose sanguínea esperada e maior 
o efeito insulinogênico do alimento. O consumo pro- 
longado de uma dieta com uma CG relativamente alta é 
associado a um risco elevado de diabetes tipo 2 e de 
doença cardíaca coronária.” A literatura sugere que, 
quanto mais longa e maior for a elevação da glicose san- 
guínea, maior será o risco de desenvolver doenças crô- 
nicas e obesidade.'>!* 


Tabela 3.4 Índice glicêmico de alimentos comuns. Pão branco e glicose usados como ali- 
mentos de referência 


Índice glicêmico 





Alimento de referência Pão branco = 100 Glicose = 100 


Pão branco! 100 71 
Batata Russet assada’ 107,7 76,5 
Purê de batata instantâneo! 235 87,1 
Batata vermelha cozida (quente)! 1259 89 4 
Batata vermelha cozida (fria)' 192 56,2 
Muffin de farelo? 85 60 
Coca-Cola’ 90 63 
Suco de maçã natural? 57 40 
Suco de tomate” 54 38 
Bagel? 103 72 
Pão de centeio integral” 89 62 
Pão de centeio com sementes? 58 41 
(Pão preto) 

Pão de trigo integral? 74 52 
Cereal All-Bran” 54 38 
Cereal matinal de aveia (Cheerios”) 106 74 
Corn Flakes’ 116 8] 
Cereal com uva-passa’ 87 61 
Milho-verde? 86 60 
Cuscuz” 8] 6] 
Arroz? 73 51 
Arroz integral’ 72 50 
Sorvete” 89 62 
Leite de soja” 63 44 
Maçã crua” 57 40 
Banana’ 73 51 
Laranja” 69 48 
Abacaxi cru’ 94 66 
Feijão cozido” 57 40 
Feijão seco” 52 36 
Feijão-roxo” 33 23 
Lentilhas? 40 28 
Espaguete, trigo Durum (cozido)” 91 64 
Espaguete integral (cozido)? 32 46 
Sacarose” 83 58 


' Cf. Fernandes, Velangi e Wolever,'® 
* Cf. Foster-Powell, Holt e Brand-Miller. “ Reimpressão permitida. 
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Muitas tabelas publicadas fornecem o índice glicê- 
mico de diferentes alimentos. A mais completa é uma ta- 
bela internacional,“ e alguns exemplos foram reproduzi- 
dos na Tabela 3.4, com o índice glicêmico das batatas. 
Lembre-se de que os alimentos são diferentes em diversas 
regiões do mundo. Os índices glicêmicos listados nessa ta- 
bela devem ser usados para mostrar tendências e não para 
preparar dietas. O índice glicêmico e a carga glicêmica 
mostraram-se úteis na avaliação do risco de desenvolvi- 
mento de doenças crônicas e obesidade. Um dos fatores de 
risco dessas doenças crônicas parece estar relacionado à 
quantidade de elevação da glicose sanguínea e ao tempo 
que os níveis de glicose permanecem elevados. 


Metabolismo integrado em tecidos 


O destino metabólico dos monossacarídeos depende, em 
grande parte, das necessidades energéticas do corpo. A 
atividade de algumas vias metabólicas é regulada de 
acordo com essas necessidades, de forma que algumas 
podem ser estimuladas, e outras, suprimidas. Os meca- 
nismos reguladores mais importantes são a ativação ou a 
supressão de enzimas hormonais (que envolvem a ação 
de hormônios como a insulina, o glucagon, a epinefrina 
e os hormônios corticosteroides) e alostéricas (ver Ca- 
pítulo 1). As enzimas alostéricas promovem a regulação 
de algumas vias, uma vez que suas atividades podem ser 
alteradas por compostos chamados moduladores. Um 
modulador negativo de uma enzima alostérica reduz a 
atividade da enzima, o que diminui a velocidade de sua 
reação de catalisação, enquanto um modulador positivo 
acelera a atividade da enzima alostérica e aumenta a ve- 
locidade da reação. O efeito de um modulador, negativo 
ou positivo, ocorre na sua enzima alostérica como resul- 
tado de mudanças na concentração dele. Os mecanismos 
pelos quais o metabolismo é regulado são estudados de- 
talhadamente na seção “Regulação do metabolismo”. 
As vias metabólicas do uso e armazenamento de car- 
boidratos (Tabela 3.3) são a glicogênese (síntese de gli- 
cogênio), a glicogenólise (quebra do glicogênio) e a gli- 
cólise (oxidação de glicose), a via hexose-monofosfato 
(produção de monossacarídeos carbono 5 e de NADPH), 
o ciclo de ácido tricarboxílico (ciclo TCA) (oxidação de 
piruvato e acetil-CoA), às vezes chamado ciclo de Krebs ou 
ciclo do ácido cítrico, e a gliconeogênese (síntese de gli- 
cose a partir de precursores que não o carboidrato). Um 
panorama abrangente dessas vias é mostrado na Figura 
3.12. Uma revisão detalhada dos metabólitos intermediá- 
rios das vias, dos locais de regulação e principalmente das 
suas funções é apresentada num esquema genérico nas se- 
ções a seguir. As vias detalhadas que mostram os nomes 
dos produtos químicos e apresentam suas estruturas são 
retomadas nas figuras finais. Estas são seguidas de uma 
apresentação das reações de cada uma e de comentários 


adicionais que são particularmente importantes do ponto 
de vista nutricional. Uma vez que a glicose tem papel 
central na nutrição por carboidratos, seu destino metabó- 
lico é aqui apresentado. A função da frutose e da galactose 
nas vias metabólicas é considerada mais adiante neste ca- 
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Figura 3.12 Reação da glicogênese. Sintese do glicogênio a partir da glicose. 


wats Lactato 


GLICOGENESE 


O termo glicogênese refere-se à via pela qual a glicose é, 
no fim, convertida em glicogênio. Essa via é particular- 
mente importante em relação aos hepatócitos porque o 
fígado é o lugar mais importante para a síntese e o ar- 
mazenamento de glicogênio, o qual é responsável por 
cerca de 7% do peso úmido do fígado. O glicogênio do fi- 
gado pode ser fracionado em glicose e entrar novamente 
no fluxo sanguíneo. Portanto, ele tem um papel impor- 
tante na manutenção da homeostase de glicose sangui- 
nea. Os outros locais importantes para o armazenamento 
de glicogênio são o músculo esquelético e, em bem me- 
nor grau, o tecido adiposo. No músculo esquelético hu- 
mano, o glicogênio representa normalmente menos de 1% 
do peso úmido do tecido. A maioria do glicogênio do or- 
ganismo (aproximadamente 75%) é armazenada no mus- 
culo, porque ele representa uma parcela muito maior do 
peso corporal do que o fígado. Contudo, o glicogênio 
do fígado é mais importante na manutenção da homeos- 
tase da glicose sanguínea. Os depósitos de glicogênio 
nos músculos podem ser usados como fonte de energia 
na fibra muscular quando o corpo é confrontado com 
uma demanda energética causada, por exemplo, por um 
esforço físico. A via glicogénica (a síntese de glicogênio) 
é, portanto, de vital importância para assegurar uma re- 
serva de energia instantânea. A parte inicial da via glico- 
gênica é ilustrada na Figura 3.13. 

A glicose é fosforilada assim que entra na célula e pro- 
duz um éster de fosfato no carbono 6 da glicose. Em célu- 
las musculares, a enzima catalisadora dessa transferência de 
fosfato do ATP é a hexoquinase, uma enzima alostérica mo- 
dulada negativamente pelo produto da reação, a glicose 6- 
-fosfato. Isso significa que, quando a célula muscular tem 


Hexoquinase em músculos, 
Glicoquinase no figado. 
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Glicogenina 


A forma desfosforilada do glicogênio 
sintase é mais ativa do que a forma 
fosforilada. A insulina facilita a 
desfosforilação. Esse é o principal 
objetivo da ação estimuladora da 
insulina na glicogénese, 


(b) 
quantidades adequadas de glicose 6-fosfato, a glicose adi- 
cional é fosforilada mais lentamente. A fosforilacao de gli- 
cose no fígado é catalisada essencialmente pela glicoquinase 
(que, às vezes, recebe o nome de hexoquinase D). Embora 
o produto da reação, a glicose 6-fosfato, seja o mesmo, exis- 
tem diferenças interessantes que o distinguem da hexo- 
quinase. Por exemplo, a hexoquinase é modulada negati- 
vamente pela glicose 6-fosfato, ao passo que a glicoquinase 
não é. Essa característica permite que a glicose excedente 
que entra na célula do fígado seja fosforilada rapidamente, 
estimulando a entrada de glicose quando os níveis de gli- 
cose sanguínea estão elevados. Além disso, a glicoquinase 
tem um K muito maior do que a hexoquinase, o que sig- 
nifica que ela pode converter a glicose na forma de fosfato 
mais rapidamente caso a concentração celular de glicose 
aumente de forma significativa (por exemplo, após uma re- 
feição rica em carboidratos). Nos músculos, o K maior da 
hexoquinase indica que ela está catalisando em veloci- 
dade máxima, mesmo com concentrações medianas de 
glicose. A síntese de glicogênio (glicogênese) é iniciada na 
presença de glicose 6-fosfato. A fosforilacao de glicose, a 
medida que ela entra nas células do fígado, mantém o ní- 






O glicogênio parece ser 
formado principalmente 

a partir das substâncias 
gliconeogênicas precursoras, 
e não na glicose diretamente. 


UDP-glicose 


Figura 3.13 (a) Reações da glicogênese por meio das quais se dá a formação 
do glicogênio a partir da glicose. (b) A função principal da glicogenina. À ativi- 
dade da glicosil transferase da glicogenina catalisa a ligação de dois a sete resi- 
duos de glicose, transferidos da UDP-glicose. A letra n representa um número não 
específico de moléculas de UDP-glicose. 


vel de glicose livre mais baixo, o que melhora a entrada de 
glicose para dentro das células do fígado pelo gradiente de 
concentração entre o sangue e o interior das células do fí- 
gado. Portanto, o fígado tem capacidade de reduzir a con- 
centração de glicose sanguínea quando ela está alta. Lem- 
bre-se de que o figado não depende de insulina para 
transportar glicose para as células, mas a glicoquinase 
pode ser induzida pela insulina. Os níveis sanguíneos de in- 
sulina aumentam com níveis elevados de glicose sanguínea. 
No caso do diabetes melito tipo 1 (ver o item “Perspectiva” 
do Capítulo 7, que trata de diabetes), a atividade da glico- 
quinase está abaixo dos valores normais, porque os pa- 
cientes com diabetes tipo 1 têm níveis de insulina baixos, 
e a glicoquinase não é induzida. A baixa atividade de gli- 
coquinase contribui para a incapacidade de as células do fí- 
gado captarem e metabolizarem rapidamente a glicose, o 
que ocorre mesmo quando o Glut2 do fígado não está re- 
gulado pela insulina. O conceito de K e sua significância, 
na medida em que ele se aplica a essa reação, foram apre- 
sentados no Capítulo 1. A reação de hexoquinase/glico- 
quinase consome energia porque a glicose é ativada (fos- 
forilada) à custa de ATP. 
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O fosfato é transferido do carbono 6 da glicose para 
o carbono 1, numa reação catalisada pela enzima fosfo- 
glicomutase. Os nucleosídeos trifosfatos que não o ATP 
funcionam às vezes como substâncias ativadoras no me- 
tabolismo intermediário. Na reação seguinte, a energia 
derivada da hidrólise da ligação a-B-fosfato anidrido da 
uridina trifosfato (de UTP a UMP) permite que a uridina 
monofosfato resultante se junte à glicose 1-fosfato para 
formar a uridina difosfato glicose (UDP-glicose). A gli- 
cose é incorporada ao glicogênio como UDP-glicose. A 
reação é catalisada pela glicogênio sintase e exige um 
pouco de glicogênio pré-formado como base, com o qual 
as unidades de glicose em formação podem se ligar. O gli- 
cogênio inicial é formado quando um resíduo de glicose 
faz ligação com um de tirosina de uma proteína chamada 
glicogenina. Nesse caso, a glicogenina age como base. Re- 
síduos de glicose adicionais são ligados pela glicogênio 
sintase para formar cadeias de até oito unidades. O papel 
da glicogenina na glicogênese foi revisto por Smythe e 
Cohen.” Nos músculos, a proteína permanece no núcleo 
da molécula de glicogênio, mas, no fígado, há mais mo- 
léculas de glicogênio do que de glicogenina, de forma que 
o glicogênio precisa se soltar da proteína. A glicogênio 
sintase existe na forma ativa (desfosforilada) e em uma 
forma menos ativa (fosforilada). A insulina facilita a sin- 
tese de glicogênio estimulando a desfosforilação da gli- 
cogênio sintase. A reação deste é o principal objetivo do 
efeito estimulante da insulina sobre a glicogênese. 

Quando seis ou sete moléculas de glicose são adicio- 
nadas à cadeia de glicogênio, a enzima ramificadora as 
transfere para um grupo C(6)—OH (Figura 3.14). A 
glicogênio sintase não pode formar as ligações a 1-6 dos 
pontos de ramificação. Essa ação é deixada para a enzima 
ramificadora, que transfere um segmento de oligossaca- 
rídeo de sete resíduos do fim da cadeia principal do gli- 
cogênio aos grupos de hidroxila de carbono número 6, ao 
longo de toda a cadeia (Figura 3.14). A ramificação na 
molécula de glicogênio é muito importante, pois au- 
menta a solubilidade e a firmeza da molécula. A ramifi- 
cação também permite que muitas pontas não redutoras 
das cadeias estejam disponíveis, das quais os resíduos de 
glicose podem ser removidos rapidamente e usados para 
a obtenção de energia, no processo conhecido por glico- 
genólise e descrito na próxima seção. A via geral da gli- 
cogênese, como a maioria das vias sintéticas, consome 
energia, uma vez que um ATP e um UTP são consumidos 
a cada molécula de glicose introduzida. 


GLICOGENOLISE 


A energia potencial do glicogénio esta contida nos residuos 
de glicose que formam sua estrutura. De acordo com as ne- 
cessidades energéticas do organismo, os residuos podem 
ser retirados sistematicamente, um por vez, das pontas das 
ramificações de glicogênio, e transportados por vias libe- 
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Figura 3.14 Formação de ramificações de glicogênio pela enzima ramificadora. 


radoras de energia. A fragmentação do glicogênio em uni- 
dades de glicose individuais, na forma de glicose 1-fosfato, 
recebe o nome de glicogenólise. Ao contrário da glicogê- 
nese, a glicogenólise é regulada por hormônios, e os mais 
importantes são o glucagon (de origem pancreática) e o 
hormônio catecolamina epinefrina (produzido na medula 
adrenal). Esses dois hormônios estimulam a glicogenólise 
e são usados na reação inicial, da glicogênio fosforilase. 
Ambos os hormônios funcionam através do mensageiro se- 
cundário cAMP, que regula o estado de fosforilacao das en- 
zimas envolvidas no processo. O glucagon e a epinefrina 
funcionam de forma antagônica à insulina, na regulação do 
balanço entre glicose (livre) e glicose armazenada (glico- 
gênio). As etapas que compõem a glicogenólise são mos- 
tradas na Figura 3.15. 

Quando é preciso obter energia, unidades individuais 
de glicose são liberadas do glicogênio por meio de um 
processo de foslorólise, pelo qual as ligações glicosidicas 
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sao fracionadas pela adicao de fosfato. Os produtos desta 
reacao sao a glicose 1-fosfato e o restante da cadeia de gli- 
cogénio intacta, menos o resíduo de glicose. A reação é 
catalisada pela glicogênio fosforilase, um importante re- 
gulador metabólico por modulação enzimática tanto hor- 
monal quanto alostérica. A glicogênio fosforilase pode 
existir tanto como fosforilase a (uma forma ativa fosfori- 
lada) quanto como fosforilase b (uma forma destosforilada, 
inativa). As duas formas são interconvertidas em outras en- 
zimas, que podem ligar grupos de fosfato à enzima fosfo- 
rilase ou então remover grupos de fosfato dela. A enzima 
que catalisa a fosforilacao da fosforilase b para sua forma 
ativa “a” recebe o nome de fosforilase b quinase. A enzima 
que remove grupos de fosfato da forma ativa “a” da fosfo- 
rilase, produzindo a forma inativa “b”, é Compile de fos- 
forilase a fosfatase. A taxa de fracionamento do glicogênio 
em glicose 1-fosfato depende, portanto, da atividade rela- 
tiva das fosforilases a e b. 

A regulação da atividade de fosforilase no fraciona- 
mento do glicogênio do fígado e dos músculos é com- 
plexa. Ela pode envolver a regulação covalente, isto é, a 
regulação de fosforilacao e desfosforilacao já descrita, e 
a regulação alostérica por moduladores. Esses e outros 
mecanismos de regulação são estudados mais profunda- 
mente na seção “Regulação do metabolismo”. 


m A regulação covalente é amplamente influenciada 
pelos hormônios glucagon e epinefrina. O glucagon 
age no fígado e tecido adiposo, e a epinefrina, no fí- 
gado e tecido muscular. Esses hormônios exercem 
suas funções estimulando a fosforilase b quinase, o 
que promove, portanto, a formação do tipo mais 
ativo (“a”) da enzima. Essa ativação hormonal da fos- 
forilase b quinase é mediada pelo cAMP, cuja con- 
centração celular é elevada pela ação dos mesmos 
hormônios, epinefrina e glucagon. 
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Figura 3.15 Reações de glicogenólise por meio das quais 
os resíduos de glicose são sequencialmente removidos das 
Glicose pontas não redutoras dos segmentos de glicogênio. 


Apenas no figado 


m A regulação alostérica da fosforilase geralmente en- 
volve o modulador positivo AMP, que induz uma mu- 
dança como aquela que ocorre na forma inativa “b”, 
resultando em uma forma “b” totalmente ativa. O 
ATP compete com o AMP pelo local alostérico da en- 
zima. Níveis altos de ATP impedem a mudança para 
a forma ativa da enzima e tendem a mantê-la em sua 
forma inativa. Não há nenhuma regulação covalente 
(fosforilação) em modulações alostéricas. 


A interconversão entre fosforilases a e b, junto com as 
formas ativa e inativa da fosforilase b por regulação co- 
valente e alostérica, são mostradas, respectivamente, na 
Figura 3.16. Para os leitores interessados, estão à dispo- 
sição, no final do capítulo, textos de bioquímica! que tra- 
tam de considerações mais abrangentes quanto à forma 
como a reação de fosforilase é regulada. 

Embora a glicogênio fosforilase fracione ligações gli- 
cosídicas a 1-4, ela não pode hidrolisar ligações a 1-6. A 
enzima age repetidamente por porções lineares da molé- 
cula de glicogênio até achar resíduos de glicose com qua- 
tro pontas num ponto de ramificação a 1-6. Aqui, o pro- 
cesso de degradação é interrompido, retomando somente 
depois que uma enzima chamada de enzima de desrami- 
ficação fraciona a ligação a 1-6 no ponto de ramificação. 

Sob intensa atividade glicogenolítica, a formação de 
quantidades elevadas de glicose 1-fosfato precipita a rea- 
ção de glicose fosfato isomerase na direção da produção 
do isômero 6-fosfato. A glicose 6-fosfato pode entrar na 
via oxidativa para a glicose, a glicólise, ou virar glicose li- 
vre (no fígado ou rins). A conversão de glicose 6-fosfato 
para glicose livre requer a ação de glicose 6-fosfatase. Esta 
enzima funciona em células do fígado e dos rins, mas não 
se expressa nas células musculares ou nos adipócitos. As- 
sim, a formação de glicose livre é possível a partir do gli- 
cogênio do fígado, quando então é transportada pela 
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corrente sanguínea para outros tecidos para ser oxidada, 
mas o glicogênio de músculos não pode contribuir com 
o nível de glicose sanguíneo. Portanto, o fígado (mas não 
os músculos) pode controlar a concentração de glicose no 
sangue. Embora o músculo e, até certo ponto, o tecido 
adiposo tenham depósitos de glicogênio, esses depósitos 
podem ser fracionados em glicose apenas para serem 
usados nas células onde estão armazenados. 


GLICÓLISE 


A glicólise é a via pela qual a glicose é degradada em duas 
unidades de piruvato, numa triose. A partir do piruvato, 
o caminho metabólico que a glicose segue depende, em 
grande parte, da disponibilidade de oxigênio dentro da 
célula, e, portanto, diz-se que o caminho é aeróbio ou 
anaeróbio. Sob condições anaeróbias, ou seja, em uma si- 
tuação em que falta oxigênio, o piruvato é convertido em 
lactato. Sob condições normais, a conversão em lactato 
ocorreria principalmente em momentos de exercícios 
extremos, em que a demanda por oxigênio, por parte dos 
músculos que estão trabalhando, excede o que está dis- 
ponível. O lactato produzido sob condições anaeróbias 
também pode se propagar do músculo para a corrente 
sanguínea, sendo carregado até o fígado para ser con- 
vertido em glicose. Sob essas condições anaeróbias, a gli- 
cólise libera uma pequena quantidade de energia utili- 
zável que pode ajudar a sustentar os músculos mesmo em 
caso de falta de oxigênio. Prover essa energia é a função 
principal da via anaeróbia da glicose em lactato. A gli- 
cólise anaeróbia é a única fonte de energia para os eri- 
trócitos, uma vez que as células vermelhas do sangue não 
contêm mitocôndrias. O cérebro e o TGI produzem boa 
parte da energia de que precisam através da glicólise. 
Sob condições aeróbias, o piruvato pode ser trans- 
portado para dentro da mitocôndria e participar do ciclo 
de Krebs, no qual ele é complexamente oxidado na forma 
de CO, e HO. A oxidação completa é acompanhada 
pela ferao de quantidades relativamente grandes de 
energia, boa parte da qual é armazenada como ATP por 
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Figura 3.16 Uma visão geral da regulação da gli- 
cogênio fosforilase. Ela também é regulada alosteri- 
camente pelo AMP e ATP o que causa mudanças no 
equilíbrio entre a forma “b” ativa e inativa. O AMP 
modula positivamente a enzima ao mudar o equili- 
brio para sua forma”b” ativa. O ATP inibe o efeito do 
AMP favorecendo, portanto, a formação da forma”b” 
inativa. Para obter mais detalhes, ver, a seguir, a des- 
crição da reação 1 da glicogendlise. 


um mecanismo de fosforilação oxidativa. As enzimas 
glicolíticas funcionam dentro da matriz citoplasmática da 
célula, mas as enzimas que catalisam as reações do ciclo 
de Krebs estão localizadas dentro da mitocôndria. Por- 
tanto, O piruvato precisa penetrar na mitocôndria para ser 
completamente oxidado. A glicólise que é seguida pela 
atividade do ciclo de Krebs (catabolismo aeróbio da gli- 
cose) exige um grande suprimento de oxigênio, condição 
geralmente satisfeita por células normais e em repouso 
dos mamíferos. Em situação normal e aeróbia, a oxida- 
ção completa do piruvato geralmente ocorre com a for- 
mação de uma pequena quantidade de lactato. A princi- 
pal importância da glicólise no metabolismo da energia, 
portanto, é viabilizar a sequência inicial de reações (ao pi- 
ruvato), necessárias para a oxidação completa da glicose 
pelo ciclo TCA, que fornece quantidades relativamente 
grandes de ATP 

Em células que carecem de mitocôndrias, como o eri- 
trócito, a via da glicólise é a única provedora de ATP pelo 
mecanismo da fosforilacao de nível substrato do ADP. 
apresentado mais adiante neste capítulo. Quase todos os 
tipos de células realizam glicólise, mas boa parte da ener- 
gia proveniente dos carboidratos tem origem no fígado, 
no tecido múscular e no tecido adiposo, que, juntos, 
formam a maior parte da massa total do organismo. A via 
da glicólise, tanto sob condições aeróbias quanto anae- 
róbias, é resumida na Figura 3.17. O modo como a gli- 
cose que vem da glicogenólise, da frutose dietética e da 
galactose dietética dá entrada na via metabólica também 
é apontado na figura. A seguir, alguns comentários a 
respeito de certas reações. 


O A reação hexoquinase/glicoquinase consome 1 mol de 
ATP/mol de glicose. A hexoquinase nos músculos (mas 
não a glicoquinase) é regulada negativamente pelo pro- 
duto da reação, a glicose 6-fosfato. A glicoquinase no fí- 
gado (mas não a hexoquinase) é induzida por insulina. 
@ A glicose fosfato isomerase (que também recebe o 
nome de hexose-fosfato isomerase) catalisa a intercon- 
versão dos isômeros-glicose 6-fosfato em frutose 6-fosfato. 
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Figura 3.17 Glicólise, indicando a forma de entrada da glicose, da frutose, do glicogênio e da galactose na glicólise. 


possivelmente, pelo AMP e ADP Em outras palavras, 
quando a célula tem reservas energéticas suficientes 
(ATP), a via glicolítica é inibida e não produz energia adi- 


O A reação fosfofrutoquinase, local de regulação bas- 
tante importante, é modulada (por mecanismos alosté- 
ricos) negativamente pelo ATP e pelo citrato, e também, 
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cional. Outro ATP é consumido na reação. Essa impor- 
tante reação também é regulada do ponto de vista hor- 
monal pelo glucagon (por indução), conforme descrito 
mais adiante neste capítulo. 


@ A reação de aldolase resulta no fracionamento de uma 
hexose (frutose) bifosfato em duas trioses fosfato: glice- 
raldeído 3-fosfato e di-hidroxiacetona fosfato (DHAP). O 
prefixo “bi” remete à presença de dois fosfatos em áto- 
mos de carbono diferentes. O prefixo “di” significa que os 
dois fosfatos estão ligados um ao outro e também a um 
único átomo de carbono. 

O Os isômeros gliceraldeído 3-fosfato e di-hidroxiace- 
tona fosfato são interconvertidos pela enzima trioselos- 
fato isomerase. Em um sistema isolado, o equilíbrio 
favorece a formação de DHAP Entretanto, no ambiente 
celular, ele é voltado totalmente para a produção de gli- 
ceraldeído 3-fosfato, pelo fato de esse metabólito fugir 
continuamente do equilíbrio em função da reação se- 
guinte, que é catalisada pelo gliceraldeido 3-fosfato de- 
sidrogenase. 


© Nessa reação, o gliceraldeído 3-fostato é oxidado em 
ácido carboxílico, enquanto o fosfato inorgânico é incor- 
porado como ligação anidrido de alta energia. A enzima é 
o gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase, que usa NAD* 
como cossubstrato aceptor de hidrogênio. Sob condições 
aeróbias, o NADH formado é reoxidado em NAD” atra- 
vés do O, por meio da cadeia de transporte de elétrons na 
mitocôndria, como será explicado na próxima seção. A 
razão pela qual o O, não é necessário para sustentar a rea- 
ção de conversão do gliceraldeído 3-fosfato em bis-fos- 
fato-glicerato é que, sob condições anaeróbias, o NAD* 
consumido é restaurado por uma reação subsequente, 
convertendo o piruvato em lactato (ver reação a seguir). 


@ Essa reação, catalisada pelo fosfoglicerato quinase, 
exemplifica uma fosforilação em nivel de substrato do 
ADP. A seguir, faz-se uma revisão detalhada da fostorila- 
ção do ADP em nível de substrato, por meio da qual o 
ATP é formado a partir do ADP pela transferência de um 
fosfato de uma molécula doadora de alta energia. Dois 
ATPs são sintetizados, uma vez que a glicose (uma he- 
xose) forma duas trioses. 

O A fosfogliceromutase catalisa a transferência do 
grupo fosfato do carbono de número 3 para o carbono de 
número 2 do ácido glicérico. 

© A desidratação do 2-fosfoglicerato pela enzima eno- 
lase introduz uma ligação dupla, que fornece muita ener- 
gia à ligação de fosfato. 

@ O fosfoenolpiruvato (PEP) doa seu grupo fosfato ao 
ADP, numa reação catalisada pela piruvato quinase. Esse 


é o segundo local na via glicolítica para a fosforilação do 
ADP em nível de substrato para fazer mais dois ATPs. 


@ A reação lactato desidrogenase transfere dois hidro- 
gênios do NADH e H* ao piruvato, reduzindo-o a lac- 
tato. O NAD* é formado na reação e pode substituir o 
NAD* consumido anteriormente sob condições anaeró- 
bias. Essa reação é ativada mais frequentemente em si- 
tuações de falta de oxigênio, como a que ocorre em 
atividade muscular prolongada. Sob condições normais 
e aeróbias, o piruvato penetra na mitocôndria para ser 
oxidado completamente. Uma terceira opção disponível 
para o piruvato, e importante, é sua conversão no ami- 
noácido alanina por transaminação, isto é, uma reação 
na qual o piruvato adquire um grupo amina do aminoá- 
cido glutamato (Capítulo 6). As vias alternativas do pi- 
ruvato, aliado ao fato de que ele também é o produto do 
catabolismo de vários aminoácidos, fazem que ele seja 
uma ligação importante entre o metabolismo de proteí- 
nas (aminoácidos) e o de carboidratos. 


O e @ Essas duas reações fornecem os meios para a en- 
trada da frutose dietética na via glicolítica. A frutose é 
um importante elemento na dieta comum dos norte- 
“americanos, na medida em que quase metade do car- 
boidrato consumido são a sacarose e o xarope de milho 
rico em frutose, cada vez mais popular como adoçante de 
alimentos.* A fosforilação da frutose na função frutose 
6-fosfato não ocorre em outros tecidos, exceto no fígado. 
A frutose é fosforilada diretamente pela hexoquinase 
para formar a frutose 6-fosfato. Esta é uma reação relati- 
vamente pouco importante, já que o fígado absorve 
quase toda a frutose dietética em sua primeira passagem. 
A reação de hexoquinase é lenta e se dá somente na pre- 
sença de altos níveis de frutose. A fosforilação da frutose 
em frutose 1-fosfato é a forma principal através da qual 
a frutose é convertida em metabólitos de glicólise. A fos- 
forilação ocorre no carbono de número 1 e é catalisada 
pela frutoquinase, uma enzima encontrada apenas em cé- 
lulas do fígado. A frutoquinase 1-fosfato é dividida, a se- 
guir, pela aldolase (que recebe o nome de aldolase B para 
ser distinta da enzima que age na frutose 1,6-bifosfato), 
formando o DHAP e o gliceraldeído. O gliceraldeído pode 
então ser fosforilado pela gliceraldeído quinase (ou trio- 
quinase), à custa de um segundo ATP para produzir o gli- 
ceraldeído 3-fosfato. Essa reação converte a frutose nos 
intermediários glicolíticos, que podem então seguir a via 
da formação de piruvato e oxidação mitocondrial. Como 
alternativa, os intermediários tricarbonos podem ser usa- 
dos no fígado para produzir glicose livre por meio da re- 
versão da primeira parte da via glicolítica mediante ação 
de enzimas gliconeogênicas. A formação de glicose a par- 


“No Brasil, a sacarose (outro nome dado ao açúcar) também é um componente da dieta. Esse produto é comumente adicionado aos alimentos, às 


bebidas e aos mais variados produtos alimentícios industrializados (N. do RT). 


tir da frutose será particularmente importante se a fru- 
tose fornecer a maior fonte de carboidratos na dieta. 
Como a fosforilacao da frutose é essencialmente respon- 
sabilidade do fígado, o consumo de grandes quantidades 
de frutose pode acabar com o ATP hepatócito, redu- 
zindo, portanto, a taxa de vários processos biossintéti- 
cos, como a síntese de proteínas. 

@ Como a glicose e a frutose, a galactose é primeira- 
mente fosforilada. A transferência do fosfato do ATP é 
catalisada pela galactoquinase, e o éster fosfato resultante 
está no carbono número 1 do açúcar. A maior fonte die- 
tética de galactose é a lactose, da qual a galactose é libe- 
rada pela lactase durante a absorção. 


® A galactose 1-fosfato pode ser convertida em glicose 1- 
-fosfato através dos intermediários uridina difosfato 
(UDP)-galactose e uridina difosfato (UDP)-glicose. A en- 
zima galactose 1-fosfato uridil transferase transfere o resí- 
duo de fosfato uridil da UDP-glicose à galactose 1-fosfato, 
produzindo glicose 1-fosfato e UDP-galactose. Em reação 
catalisada pela epimerase, a UDP-galactose pode ser con- 
vertida em UDP-glicose, forma a partir da qual pode ser 
convertida em glicose 1-fosfato (pela reação de uridil 
transferase já descrita) ou incorporada no glicogênio pela 
glicogênio sintase, como descrito anteriormente, na seção 
“Glicogênese”. Ela também pode entrar na via glicolítica 
como glicose 6-fosfato, o que é possibilitado pela série de 
reações UDP-glicose glicose 1-fosfato glicose 6-fosfato. 
Como glicose 6-fosfato, ela também pode ser hidrolisada 
para liberar glicose em células do fígado (mas não em cé- 
lulas musculares). 


@ Esse é o ponto no qual a glicose 6-fosfato entra numa 
via chamada via das hexoses-monotfostato (a via pentose- 
-fosfato), que é apresentada mais adiante neste capítulo. 


@ Esse é o ponto de entrada da glicose 1-fosfato na gli- 
cogênese, síntese de glicogênio. 

@ Pela glicogenólise, a glicose armazenada no glicogê- 
nio pode entrar na via oxidativa de glicose (glicólise). 


FOSFORILAÇÃO EM NÍVEL DE SUBSTRATO 


A apresentação anterior sobre o metabolismo da glicose 
expôs várias reações catalisadas por enzimas que tiveram 
como resultado produtos fosforilados. Pensar nesses pro- 
dutos em termos de ligações de fosfato de alta e de baixa 
energia é facil, com o ATP e outros trifosfatos nucleosideos 
sendo de alta energia, e os ésteres de fosfato representando 
baixa energia. Entretanto, a ampla gama de energia de és- 
teres, além do fato de alguns componentes fosforilados te- 
rem energia ainda maior que a do ATP, complica o con- 
ceito de alta energia/baixa energia. O fosfoenolpiruvato e 
o 1,3-difosfoglicerato, que ocorrem como intermediários 
na via metabólica da glicólise, bem como a fosfocreatina, 
importante fonte de energia para a contração muscular, 
são exemplos de compostos que têm energias de ligação 
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de fosfato significativamente maiores do que a do ATP. As 
estruturas desses compostos, em especial as ligações de 
fosfato, são mostradas na Figura 3.18. Note que ligações 
de “alta energia” são caracterizadas por uma linha ondu- 
lada (~ ou til), que indicam que a energia livre da hidró- 
lise é maior do que a de ésteres de fosfato mais estáveis. 
A Tabela 3.5 (na página 90) lista a energia livre padrão da 
hidrólise de alguns compostos que contêm fosfato, tanto 
em Kcal quanto em kJ. 


Fosfoenolpiruvato 1,3-difosfoglicerato 


*NH, O 

| | 
C—NH—P— Om 

| 

O 


HC — N — CH; — COO 
Fosfocreatina 


Figura 3.18 Exemplos de componentes de fosfato de alta energia. As ligações de fosfato re- 
presentadas pelas linhas onduladas contêm mais energia do que a ligação terminal de fos- 
fato do ATP o que permite que seja energeticamente possível transferir, de forma enzimática, 
esses grupos de fosfato para o ADP 


© CICLO DO ÁCIDO TRICARBOXÍLICO 


O ciclo do ácido tricarboxílico (ciclo TCA), que também 
recebe o nome de ciclo de Krebs ou do ácido cítrico, está 
à frente do metabolismo de energia do organismo. Pode 
ser uma via catabólica ordinária e definitiva, uma vez 
que os produtos do carboidrato, das gorduras e dos ami- 
noácidos que integram esse ciclo podem ser totalmente 
oxidados em CO, e H,O, com a consequente liberação 
energética. Estima-se que mais de 90% da energia liberada 
de alimentos resulte da oxidação durante o ciclo de Krebs. 
Entretanto, nem todas as substâncias que entram no ciclo 
são totalmente oxidadas. Alguns intermediários do ci- 
clo de Krebs são usados na formação de glicose pelo pro- 
cesso de gliconeogênese (apresentado adiante), e alguns 
podem ser convertidos em certos aminoácidos por tran- 
saminação (Capítulo 6). 

O ciclo de Krebs se localiza na matriz da mitocôndria. 
A saída de alta energia desse ciclo é atribuída ao trans- 
porte de elétrons mitocondriais, sendo a fosforilação oxi- 
dativa a fonte de formação de ATP, conforme explicado 
mais adiante neste capítulo. As reações de oxidação que 
ocorrem no ciclo são, na verdade, desidrogenizações, 
nas quais uma enzima catalisa a remoção de dois hidro- 
gênios (12H) em um cossubstrato aceptor como o NAD* 
ou FAD. Como ambas as enzimas do ciclo e os carrega- 
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dores de enzimas e de elétrons são compartimentalizados 
dentro da mitocôndria, os cossubstratos reduzidos — 
NADH e FADH, — são reoxidados rapidamente por O, 
através da cadeia de transporte de elétrons, localizada na 
membrana interior da mitocôndria. 

Além de produzir os cossubstratos reduzidos NADH 
e FADH,, que fornecem a energia quando são oxidados 
durante o transporte de elétrons, o ciclo de Krebs produz 
a maioria do dióxido de carbono por meio de reações de 
descarboxilação. Em termos de metabolismo de glicose, 
é preciso lembrar que são produzidos dois piruvatos de 
uma molécula de glicose durante a glicólise citoplasmá- 
tica. Esses piruvatos, por sua vez, são transportados na 
mitocôndria, onde a descarboxilação leva à formação de 
duas unidades de acetil-CoA e duas moléculas de CO.. 
Os dois carbonos representados pelo acetil-CoA são in- 
corporados no ácido cítrico, sendo sequencialmente per- 
didos como duas moléculas de CO, através de descarbo- 
xilações do ciclo de Krebs. Grande parte do CO, 
produzido é exalado através dos pulmões, embora parte 
seja usada em algumas reações sintéticas, conhecidas 
como carboxilações. 


Via TCA 


A Figura 3.19 apresenta o ciclo TCA. O acetil-CoA, que 
se liga com o oxaloacetato para iniciar a via, é formado 
a partir de várias fontes, incluindo o fracionamento de 
ácidos graxos, da glicose (através do piruvato) e de al- 
guns aminoácidos. Consideramos aqui a formação de 
piruvato, pois ele liga a glicólise citoplasmática ao ciclo 
de Krebs. A primeira reação mostrada na Figura 3.19 é 
denominada reação de piruvato desidrogenase. A reação 
é, na verdade, complexa e exige um sistema multienzi- 
mático e vários cofatores, com as enzimas e cofatores 
contidos em uma unidade isolável chamada complexo pi- 
ruvato desidrogenase. Os cofatores incluem a coenzima 
A (CoA), a tiamina pirofosfato (TPP), o Mg**, o NAD”, 
o FAD e o ácido lipoico. São, portanto, necessárias qua- 
tro vitaminas para a atividade do complexo: ácido pan- 
totênico (um componente da CoA), tiamina, niacina e ri- 
boflavina. O papel dessas vitaminas e de outras, como 
precursoras de coenzimas, é discutido no Capítulo 9. As 
enzimas do complexo incluem a piruvato decarboxilase, 
a di-hidrolipoil desidrogenase e o di-hidrolipoil transa- 
cetilase. O efeito geral do complexo é a descarboxilação 
e a desidrogenização do piruvato, servindo o NAD* como 
aceptor terminal de hidrogênio. Essa reação, portanto, 
fornece energia, pois a reoxidação do NADH através do 
transporte de elétrons produz aproximadamente três 
mols de ATP por fosforilacao oxidativa. A reação é regu- 
lada de forma alostérica negativa pelo acetil-CoA e 
NADH, e positivamente pelo ADP e Ca?*. 

A condensação do acetil-CoA com oxaloacetato dá iní- 
cio às reações do ciclo de Krebs. A seguir, apresentam-se 


comentários sobre as reações (Figura 3.19). As reações in- 
dividuais serão apresentadas mais adiante. 


O A formação de citrato a partir do oxaloacetato e ace- 
til-CoA é catalisada pela citrato sintase. A reação é regu- 
lada negativamente pelo ATP 


@ A isomerização do citrato para isocitrato envolve um 
aconitato cis como intermediário. A isomerização, catali- 
sada pela aconitase, envolve desidratação, seguida por uma 
hidratação revertida estericamente, o que resulta no repo- 
sicionamento do grupo —OH em um carbono adjacente. 


© Catalisada pela enzima isocitrato desidrogenase, essa 
é a primeira de quatro reações de desidrogenização que 
integram o ciclo. A energia dessa reação é fornecida atra- 
vés da cadeia respiratória, pela reoxidação do NADH. 
Note que a primeira perda de CO, no ciclo ocorre nesse 
local. O CO, provém da descarboxilação espontânea de 
um componente intermediário, o oxalosuccinato (que 
não é mostrado). A reação é modulada positivamente 
pelo ADP e negativamente pelo ATP e NADH. 


© A descarboxilação e desidrogenização do a-cetoglu- 
tarato é idêntica, do ponto de vista mecânico, à reação do 
complexo piruvato desidrogenase, em sua necessidade 
multienzimática e multicolatorial. Na reação, que recebe 
o nome de reação a-cetoglutarato desidrogenase, o 
NAD* funciona como aceptor de hidrogênio, e um se- 
gundo carbono se perde como CO,. As reações piruvato 
desidrogenase, isocitrato desidrogenase e a-cetogluta- 
rato desidrogenase são responsáveis pela perda de três 
carbonos do piruvato como CO.. 


O A energia é conservada na ligação tioéster do succi- 
nil CoA. A hidrólise dessa ligação pela succinil tioqui- 
nase libera energia suficiente para conduzir a fosforilacao 
do guanosina difosfato (GDP) pelo fosfato inorgânico. O 
GTP resultante é um composto anidrido de fosfato de 
alta energia como o ATP. Como tal, o GTP pode servir 
como doador de fosfato em algumas reações de fosfori- 
lação, como em reações envolvidas na gliconeogênese ou 
glicogênese. O GTP pode transferir seus y-fosfato para o 
ADP para formar ATP 


© A reação succinato desidrogenase usa o FAD em lugar 
do NAD* como aceptor de hidrogênio. O FADH, é reoxi- 
dado pelo transporte de elétrons em O,, mas apenas dois 
ATPs são formados por fosforilação oxidativa, e não três. 


@ A fumarase incorpora os elementos da molécula de 
H,O pela ligação dupla do fumarato para formar malato. 


O A conversão de malato em oxaloacetato completa o ci- 
clo. O NAD* age como um aceptor de hidrogênio nessa 
reação de desidrogenização, catalisada pela malato desi- 
drogenase. Essa reação é a quarta formação de cossubstrato 
reduzido (3-NADH e 1-FADH ), resultando, portanto, na 
liberação de mais energia no ciclo. 


Da 
glicólise ~~ 7 

















NAD* 
Piruvato desidrogenase 
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@ O acetil-CoA adiciona dois carbonos ao 
oxaloacetato para iniciar o ciclo. 


OQ Aisomerização se dá removendo o H,O 
e em seguida adicionando-o novamente. 


O um CO, se perde e um NADH é produzido. 
€) Outro CO, se perde e outro NADH é produzido. 


Figura 3.19 Ciclo do ácido tricarboxilico (TCA). 
ATPs produzidos por oxidação completa da glicose 


A oxidação completa da glicose para CO, e H,O é mos- 
trada na seguinte equação: 






C —SCoA 
/ O 


a-cetoglutarato 
a-cetoglutarato 
desidrogenase 


co, 


O Fosforilação em nivel de substrato. 
@ FAD" é reduzido para formar o FADH; 

ição de H-O pela ligação dupla. 
@ Adição de H,O pela ligação dup! 


© Terceiro NADH produzido no ciclo de 
Krebs. Um FADH, e um NADH produzido 
na conversão de piruvato para acetil-CoA. 


CHO. + 60, — 6 LO, + HO + energia 


A oxidação completa é realizada pelas sequências de rea- 
ções combinadas da via glicolítica e do ciclo de Krebs. Por 
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conseguinte, assume-se que três ATPs são formados pela 
fosforilação oxidativa do NADH e que dois ATPs são for- 
mados do FADH,. Como será mostrado adiante neste ca- 
pítulo, o número real de ATPs formados do NADH está 
mais próximo de 2,5, sendo, para o FADH,, perto de 1,5. 
Por conveniência e consistência, continuaremos usando os 
números (3/2) para os ATPs produzidos a partir do NADH/ 
FADH.. Portanto, sob condições aeróbias, a quantidade de 
energia liberada conservada como ATP é a seguinte: 


O A sequência glicolítica, glicose — dois piruvatos, 
produz quatro ATPs por fosforilação em nível de subs- 
trato. Entretanto, dois ATPs são usados na via, gerando 
como resultado dois ATPs. 


@ Os dois NADHs formados na sequência glicolítica na 
reação de gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase geram 
quatro ou seis ATPs, dependendo do sistema de trans- 
porte usado para movimentar os equivalentes redutores 
de NADH na mitocôndria para fins de reoxidação. O sis- 
tema de transporte é mostrado mais adiante neste capí- 
tulo. De modo geral, são formados seis ATPs, por causa 
de toda a atividade do sistema de transporte malato-as- 
partato, como será apresentado adiante (6 ATPs). 


O A reação intramitocondrial piruvato desidrogenase 
gera dois mols de NADH, um para cada piruvato oxi- 
dado, e, portanto, seis ATPs adicionais por fosforilação 
oxidativa. 


© A oxidação de um mol de acetil-CoA no ciclo de Krebs 
gera 12 ATPs. Esses ATPs se formam em lugares diferen- 
tes, indicados pelo número da reação na Figura 3.19: 

Reação (3): 3 ATPs 

Reação (4): 3 ATPs 

Reação (5): 1 ATP (como GTP) 

Reação (6): 2 ATPs 

Reação (8): 3 ATPs 


Esse processo gera 12 ATPs X 2 mols de acetil-CoA 
por mol de glicose, o que equivale a um total de 24 ATPs 
(24 ATPs). 

O número total de ATPs produzidos para a oxidação 
completa de um mol de glicose é, portanto, 38, equivalente 
a 262,8 kcal (1.100 kJ). Esse número representa apenas 
cerca de 40% da energia total que é liberada pelo transporte 
de elétrons mitocondrial, uma vez que a oxidação bioló- 
gica é eficiente em apenas 40%. Os 60% restantes, ou 
aproximadamente 394 kcal (1.650 kJ), são liberados na 
forma de calor para manter a temperatura corporal. 

Para resumir a liberação energética da glicólise em ter- 
mos de ATP produzido, as reações de fosforilação em ní- 
vel de substrato têm como resultado dois ATPs. Esses 
dois ATPs são tudo o que se produz por glicólise anae- 
róbia. Se o ponto inicial da glicólise for o glicogênio, e 
não a glicose, a reação da hexoquinase será contornada, 
sendo, portanto, a geração de energia aumentada em um 
ATP para a glicólise do glicogênio glicose, sob condições 
tanto aeróbias quanto anaeróbias. 


Entretanto, sob condições anaeróbias, são formados 
ATPs adicionais por fosforilação oxidativa. O NADH cito- 
plasmático produzido pela glicólise não é usado na reação 
(anaeróbia) lactato desidrogenase, sendo reoxidado pelos 
sistemas de transporte para NAD* pelo transporte de elé- 
trons e pelo oxigênio. A quantidade de ATPs adicionais que 
são formados depende do sistema de transporte usado 
para movimentar os hidrogênios de NADH dentro da mi- 
tocôndria. Se o sistema malato-aspartato estiver sendo 
utilizado, serão produzidos seis ATPs, elevando o total para 
oito. Em tecidos que usam o transporte glicerol 3-fosfato, 
formam-se somente quatro ATPs por fosforilacao oxida- 
tiva, para um total glicolítico de seis. 


Oxidação do acetil-CoA e intermediários do ciclo do ácido tricarboxilico 


É necessário um suprimento estável de unidades quatro- 
-carbono para o ciclo de Krebs oxidar todo o acetil-CoA 
produzido para CO, e H,O. Na ausência dos interme- 
diários quatro-carbono, o resultado é a cetoacidose. Abor- 
daremos esse processo rapidamente aqui e de forma mais 
extensa no Capítulo 5. O acetil-CoA é produzido pela 
oxidação de ácidos graxos e pelo catabolismo de ami- 
noácidos, bem como do piruvato derivado da glicólise 
(ver capítulos 5 e 6). Esse aumento no acetil-CoA gera 
um desbalanceamento entre as quantidades de acetil- 
-CoA e de oxaloacetato, que se condensam um a um es- 
tequiometricamente na reação citrato sintase. Para man- 
ter o ciclo de Krebs funcionando, o oxaloacetato e/ou ou- 
tro intermediário do ciclo de Krebs que possam formá-lo 
deve ser incluído no ciclo. Esse metabolismo existe. O 
oxaloacetato, o fumarato, o succinil CoA e o a-cetoglu- 
tarato podem todos ser formados a partir de alguns ami- 
noácidos, mas o único mecanismo mais importante para 
garantir um suprimento amplo de oxaloacetato é a rea- 
ção que forma o oxaloacetato diretamente do piruvato. 
Essa reação, mostrada na Figura 3.20, é catalisada pela 
piruvato carboxilase. A incorporação uphill do CO, é 
realizada à custa do ATP, e a reação exige a participação 
da biotina (ver Capítulo 9). A conversão de piruvato em 
oxaloacetato é chamada de processo anaplerótico (que 
abastece), por causa do seu papel no restabelecimento de 
oxaloacetato no ciclo. É interessante que a piruvato car- 
boxilase seja regulada positivamente pelo acetil-CoA, 
para acelerar a formação de oxaloacetato em resposta ao 
aumento dos níveis de acetil-CoA em ascensão. 


NADH em glicólise anaeróbia e aeróbia: os sistemas de transporte 


Sob condições anaeróbias, o NADH produzido na via da 
glicólise (a reação gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase) 
não pode passar por reoxidação pelo transporte mito- 
condrial de elétrons, pois o oxigênio molecular é o agente 
oxidante mais importante desse sistema. Em vez disso, o 
NADH é utilizado na reação lactato desidrogenase, que 
reduz o piruvato para lactato, sendo, então, reoxidado em 


NAD* sem o envolvimento do oxigênio. Dessa forma, 
o NAD* é restaurado para sustentar a reação gliceraldeido 
3-fosfato desidrogenase, o que permite que a produção de 
lactato continue sem oxigênio. 

Fornece oxaloacetato 


| para manter o ciclo de 
Krebs operacional. 





CO, = 
i . 
CH 3——-C—_COO - CH, —— C—CO00- 
Piruvato Oxaloacetato 
ATP ADP + P; 


Figura 3.20 A reação pela qual o oxaloacetato é formado diretamente do piruvato. 


Quando a glicólise está operando de forma aeróbia e 
o suprimento de oxigênio é suficiente para permitir a oxi- 
dação total da glicose processada, não há formação de 
ácido lático. Em vez disso, o piruvato penetra na mito- 
côndria, como faz uma molécula transportadora de áto- 
mos de hidrogênio que foram transferidos do NADH 
para ela. O NADH não pode penetrar na mitocôndria di- 
retamente. Em contrapartida, os equivalentes redutores 
em forma de transportadores de átomos de hidrogênio 
(1»H,) removidos do NADH no citoplasma são trans- 
portados pela membrana mitocondrial. Uma vez na ma- 
triz mitocondrial, os carregadores são desidrogenados en- 
zimaticamente e o NAD* é reduzido em NADH. O 
NADH pode então ser oxidado pelo transporte de elé- 
trons, gerando consequentemente cerca de três ATPs por 
mol de NADH por fosforilação oxidativa. Dessa forma, 
seis ATPs são formados aerobiamente por mol de glicose. 
O resultado do sistema de transporte é, portanto, equi- 
valente a uma transferência do NADH do citoplasma 
para dentro da mitocôndria, embora a transferência não 
ocorra de forma direta. 

As substâncias transportadoras que levam os hidro- 
gênios removidos do NADH citoplasmático para dentro 
da mitocôndria são o glicerol 3-fosfato e o malato. A Fi- 
gura 3.21 ilustra como os sistemas de transporte glicerol 
3-fosfato funcionam na reoxidação do NADH citoplas- 
mático. Os sistemas de transporte são específicos de al- 
guns tecidos. As funções transportadoras mais ativas do 
malato-aspartato estão no fígado, rins e coração, en- 
quanto as do glicerol 3-fosfato estão no cérebro e no mús- 
culo esquelético. 


Sistema de transporte glicerol 3-Fosfato O glicerol-fosfato pro- 
duzido pela glicólise é oxidado por dois glicerdis-fosfa- 
tos desidrogenases diferentes, um no citoplasma e outro 
na face externa da membrana mitocondrial interna. O 
transportador glicerol 3-fosfato, em oposição ao trans- 
portador malato-aspartato, leva apenas dois ATPs por 
mol de NADH produzido no citosol, pois a reoxidação in- 
tramitocondrial do glicerol 3-fosfato é catalisada por gli- 
cerol-fosfato desidrogenase, que usa o FAD, em vez do 
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NAD*, como aceptor de hidrogênio. Portanto, se o trans- 
porte glicerol 3-fosfato estiver sendo usado, apenas qua- 
tro ATPs serão formados aerobiamente por mol de glicose 
por fosforilação oxidativa (Figura 3.21). 

Sistema de transporte malato-aspartato O composto de trans- 
porte mais ativo, o malato, tem livre permeabilidade à 
membrana mitocondrial interna. O malato é oxidado 
pela enzima malato desidrogenase para ácido oxaloacé- 
tico na matriz da mitocôndria, produzindo NADH como 
um cofator, que gera cerca de três ATPs por mol. O ácido 
oxaloacético passa por transaminação pela aspartato ami- 
notransferase para formar o aspartato, que é livremente 
permeável à membrana interna e pode voltar para o ci- 
tosol. O efeito é que o NADH se movimenta para dentro 
da mitocôndria, ainda que a membrana mitocondrial in- 
terna seja impermeável a ele (Figura 3.22). 


O Um glicerol-fosfato no citosol e um na 
membrana mitocondrial têm o efeito 
de transferir o citosol NADH para o 
FADH, da membrana. 


NAD* NAD 
+60 


Gi., = = Dq 


3-fosfato 









Citosol 









| Membrana 
mitocondrial 
interna 


| i | i 
| adeia de 


FADH; +E) anransporte 


Matriz mitocondrial 






© Transferência do NADH citosol para 
o FADH,, que penetra na cadeia 
de transporte de elétrons com dois ATPs. 


Figura 3.21 Transporte glicerol 3-fosfato. 


FORMAÇÃO DO ATP 
Na abordagem anterior, provou-se que algumas molécu- 
las podem ser ativadas pela transferência de grupos de 
fosfato do ATP A fosforilação em si é uma reação endo- 
térmica, mas ela é possibilitada pela hidrólise altamente 
exotérmica do fosfato terminal do ATP Para que esses 
processos se mantenham no organismo, o ADP produ- 
zido pela reação precisa ser reconvertido em ATP, para 
manter a concentração homeostatica de ATP celular. 
Como essa conversão é realizada, considerando a grande 
quantidade de energia (AGº = +7.300 cal/mol) (+35,7 
kJ/mol) exigida pela reação? 

É óbvio que as fontes externas que possuem energia 
considerável precisam ser ligadas à fosforilagao do ADP. 
Na verdade, dois mecanismos funcionam dessa forma: a 
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O a-cetoglurato e o malato se 
movimentam livremente pela 
membrana mitocondrial interna. 


Citosol 


a-cetoglurato 









Malato 
desidrogenase 
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Aspartato 
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Matrix 


a-cetoglurato 
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Malato 
desidrogenase 


NADH + (8 





Oxaloacetato / 
Glutamato 


Aspartato 
| aminotransferase 


pm — 
Aspartato /~ Aspartato 
Membrana 
mitocondrial 
QO aspartato se movimenta 
livremente pela membrana 
mitocondrial. 
A oxidação/redução do 
NAD*/NADH não tem 


efeito geral na movimentação 
do NADH dentro da mitocêndria. 


Figura 3.22 Transportador malato-aspartato. 


fosforilação em nível de substrato e a oxidativa. A fosfo- 
rilação em nível de substrato já foi apresentada, mas al- 
guns aspectos ainda serão enfatizados. Do ponto de vista 
da quantidade de ATP produzida, a fosforilação oxidativa 
é certamente o mecanismo mais importante entre os dois. 

Como apresentado na Tabela 3.5, as moléculas fos- 
foriladas têm uma vasta fonte de energia livre da hidró- 
lise de seus grupos de fosfato. Muitas delas liberam me- 
nos energia do que o ATP, mas algumas liberam mais. O 
AGº da hidrólise dos compostos listados na Tabela 3.5, 
chamado de potencial de transferência de grupo fosfato, 
é uma medição da capacidade dos compostos de doar 
grupos de fosfato a outras substâncias. Quanto mais ne- 
gativo for o potencial de transferência, maior será o po- 
der de doação de fosfato. Portanto, um composto que li- 
bera mais energia na hidrólise de seu fosfato pode 
transferir esse fosfato a uma molécula aceptora com po- 
tencial de transferência relativamente mais positivo. En- 
tretanto, para que essa transferência realmente ocorra, 
deve haver uma enzima específica para catalisar a trans- 
feréncia. Um grupo fosfato pode ser transferido enzima- 
ticamente do ATP para a glicose, numa transferência 
predefinida na Tabela 3.5. Também é possível deduzir, 
com base nessa tabela, que compostos que possuem um 
potencial de transferência de grupo fosfato mais negativo 


do que o ATP podem transferir fosfato para o ADP, for- 
mando o ATP Esse tipo de reação realmente ocorre no 
metabolismo. A fosforilação do ADP pela fosfocreatina, 
por exemplo, constitui um modo de formação de ATP em 
músculos, e a reação exemplifica uma fosforilação em ní- 
vel de substrato (Figura 3.23). 


Tabela 3.5 Energia livre da hidrólise de alguns compostos fosforilados 


Composto AG’ (cal) AG’ (kJ) 
Fosfoenolpiruvato —14.800 —62,2 
1,3-difosfoglicerato —11.800 —49,6 
Fosfocreatina —10.300 —43,3 
ATP —7.300 —35,7 
Glicose 1-fosfato —5.000 —)1,0 
Monofosfato de adenosina (AMP) —3.400 -92 
Glicose 6-fosfato —3.300 —139 


Oxidação biológica e a cadeia de transporte de elétrons 


A principal forma pela qual o ATP é formado do ADP é 
através do mecanismo de fosforilação oxidativa. Esse 
processo é apresentado detalhadamente aqui, porque o 
ATP é o maior fornecedor de energia proveniente de car- 
boidratos. A fosforilação oxidativa é também a principal 
fonte de fornecimento de energia de lipídios e aminoáci- 


ADP Fosfocreatina 







AGº = —3.000 cal/mol 
Figura 3.23 (a) Exemplo de uma 


ligação de fosfato de alta energia 


(a) ATP Creatina 

sendo transferida do composto de 
alta energia fosfocreatina para for- 
ATP Glicose mar o ATP (b) À transferência da 
ligação de fosfato de alta energia 
AG? = —4.000cal/mol para um composto que é ativado 
permite que este entre na via gli- 

(b) ADP Glicose 6-fosfato colitica. 


dos. A energia necessária para formar o ATP é retirada de 
um depósito de energia gerado pelo fluxo de elétrons 
de moléculas de substrato em processo de oxidação e pela 
translocação de prótons (H*). Os elétrons são, então, 
submetidos a uma série de compostos intermediários e, 
no fim, pelo oxigênio molecular, reduzido a H,O no pro- 
cesso. Os compostos que participam da redução-oxida- 
ção sequencial formam a cadeia respiratória, assim cha- 
mada pelo fato de a transferência de elétrons ser ligada à 
absorção de O,, disponibilizada aos tecidos pela respira- 
ção. Adotamos aqui a expressão mais utilizada: cadeia de 
transporte de elétrons. Essa cadeia funciona dentro da mi- 
tocôndria celular. Essas organelas normalmente são apeli- 
dadas de estação de energia das células, por causa da 
grande quantidade de energia que é liberada pelo trans- 
porte de elétrons. Essa energia adquire a forma de calor 
para manter a temperatura corpórea e também é usada para 
formar o ATP do ADP e do P.. Assim sendo, a expressão 
fosforilacao oxidativa é utilizada para descrever dois pro- 
cessos que ocorrem simultaneamente: 


m a oxidação de um metabólito pelo O, através do 
transporte de elétrons; 
HE a fosforilação do ADP. 


e redução 


O 

| 
“0—P—O—cH, 
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Os processos de oxidação celular de nutrientes, trans- 
porte de elétrons e fosforilacao oxidativa realizam uma 
função unificada e devem ser pensados conjuntamente. 
Eles são explicados mais detalhadamente a seguir. 

A oxidação dos nutrientes energéticos de alimentos 
(carboidratos, proteínas, lipídios e álcool) libera sua 
energia química inerente, o que permite que esta esteja 
disponível para o organismo, seja na forma de calor, seja 
na forma de ATP Esta seção analisa a natureza dos pro- 
cessos oxidativos que podem ocorrer e que estão direta- 
mente envolvidos na produção de energia. 

A oxidação celular de um composto pode ocorrer 
por várias reações diferentes: adição de oxigênio, remo- 
ção de elétrons e remoção de hidrogênios (átomos de H 
ou 12H, não íons de hidrogênio). Todas essas reações são 
catalisadas por enzimas que recebem o termo coletivo de 
oxirredutases. Dentre elas, as desidrogenases, que re- 
movem hidrogênios e elétrons de metabólitos de nu- 
trientes, são particularmente importantes na transfor- 
mação energética. Os hidrogênios e elétrons removidos 
dos metabólitos por reações de desidrogenase passam pe- 
los componentes da cadeia de transporte de elétrons e 
causam a liberação de grandes quantidades de energia. 
Em reações em que o oxigênio é incorporado a um com- 
posto ou em que hidrogênios são removidos de outra ma- 
neira que não a desidrogenase, a cadeia de transporte de 
elétrons não é utilizada, o que significa não liberação de 
energia. Essas reações são catalisadas por um subgrupo 
das enzimas oxirredutases geralmente denominadas oxi- 
dases; elas não são estudadas detalhadamente nesta seção. 

Os íons e elétrons de hidrogênio (que, juntos, são 
equivalentes a 12H.) que foram removidos de uma mo- 
lécula substrato por uma enzima desidrogenase são trans- 
feridos para um cossubstrato, como a nicotinamida ade- 
nina dinucleotídeo (NAD*), derivado de vitaminas, ou a 
flavina mononucleotídeo (FMN). As estruturas desses 
cossubstratos, em suas formas tanto oxidadas quanto 


CNH, 


NADH 


Figura 3.24 Nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD*) e sua forma reduzida 
(NADH). 
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reduzidas, são mostradas nas figuras 3.24 e 3.25. Um 
exemplo de liberação de energia com oxidação é a oxi- 
dação do ácido graxo palmitato, que já foi apresentada e 
se encontra na Figura 1.14. Essas reações ocorrem na mi- 
tocôndria. O arranjo sequencial de reações na cadeia de 
transporte de elétrons é mostrado na Figura 3.26. Con- 
tornam os quatro complexos linhas pontilhadas. Ora o 
NADH ora o FADH? é o aceptor inicial de hidrogênio 
para a cadeia de transporte de elétrons. Os hidrogênios 
e elétrons são, então, transferidos enzimaticamente atra- 
vés dos componentes da cadeia de transporte de elé- 
trons e eventualmente pelo oxigênio molecular, que se re- 
duz em HO. 


Ocorréncia de reducao 
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Figura 3.25 Flavina mononucleotideo (FMN) e sua forma reduzida (FMNH a 


Local anatômico da fosforilação oxidativa 


A estrutura da mitocôndria é descrita nas figuras 1.6 e 
1.7. Retome o Capítulo 1 para ter acesso à descrição da 


4H* 


NADH + H* | 









Transportador 
móvel de elétrons 


membrana externa, permeável à maioria das moléculas 
que são menores que 10 quilodáltons, e da interna, que 
tem uma permeabilidade muito limitada. Lembre-se de 
que as enzimas do ciclo de Krebs, menos uma, e da oxi- 
dação de ácidos graxos, apresentadas no Capítulo 5, es- 
tão localizadas na matriz da mitocôndria. A única en- 
zima do ciclo de Krebs que é parte integral da membrana 
interna é a succinato desidrogenase, cuja importância é 
abordada mais adiante. A translocação de H* (prótons) 
de dentro da matriz para a porção da membrana interna 
(o espaço entre a crista e a membrana externa) fornece 
boa parte da energia que conduz a fosforilação do ADP 
para formar o ATP. Note os tubos respiratórios na mem- 
brana interna (Figura 1.6), que também têm um papel 
importante no mecanismo da fosforilação oxidativa. A 
cadeia de transporte de elétrons começa com o NADH 
e o FADH,, para onde é transportada do citoplasma, 
como mencionado anteriormente, ou produzida dentro 
da mitocôndria. 


Componentes da cadeia de fosforilação oxidativa 


A fosforilacao de substratos do ADP para formar o ATP 
na via glicolítica e no ciclo de Krebs já foi apresentada 
neste capítulo. Essas vias também produzem o NADH e 
o FADH,, e seu transporte até a mitocôndria já foi anali- 
sado. A maior parte do ATP produzido a partir de ma- 
cronutrientes em alimentos é produzida pela fosforilacao 
associada à cadeia de transporte de elétrons. A Figura 
3.24 mostra a oxidação e a redução que ocorrem no 
transporte de elétrons para a mitocôndria. Entretanto, 
essa visão é muito simplista. Na verdade, as reações ocor- 
rem em complexos de proteínas e enzimas associadas. A 
cadeia de transporte de elétrons é formada por quatro 
complexos distintos, que podem ser isolados e purifica- 
dos. O complexo I NADH coenzima Q redutase aceita 


a Os 
H0 
FAD FADH, 
Figura 3.26 Arranjo sequencial dos componentes da cadeia de transporte de elétrons mostrando sua divisão em quatro complexos: |, ||, IIIe IV. A coenzima Q (ubiquinona) é dividida pelos com- 


plexos |, Ile Ill. O Cit c é dividido pelos complexos Ill e IV. 


elétrons do NADH e é a ligação com a glicólise, o ciclo 
de Krebs e a oxidação de ácidos graxos. O complexo II 
succinato CoQ desidrogenase inclui a succinato desi- 
drogenase ligada à membrana, que é parte do ciclo de 
Krebs. Tanto o complexo I quanto o II produzem CoQH.. 
A coenzima Q reduzida é o substrato do complexo III, 
coenzima Q-citocromo c redutase. O complexo IV é um 
citocromo oxidase, que é responsável pela redução de 
oxigênio molecular para formar H O. A Figura 3.27 des- 
creve os complexos de forma esquematizada. Os com- 
plexos trabalham de forma independente e estão conec- 
tados por aceptores de elétrons móveis, a coenzima Q e 
o citocromo c. Cada complexo é apresentado brevemente 
aqui. Para ter uma explicação mais detalhada, consulte 
um livro de bioquímica geral.' 


Complexo | NADH-coenzima Q oxirredutase O Complexo I transfere 
um par de elétrons do NADH para a coenzima Q. A Figura 
3.28 apresenta as estruturas das formas oxidadas e redu- 
zidas da coenzima Q. A enzima também recebe o nome de 
NADH desidrogenase. O complexo é formado a partir 
de várias cadeias de polipeptídeos, uma molécula de FMN 
e vários grupos Fe-S, mais algumas moléculas de ferro. As 
moléculas de ferro se ligam com o aminoácido cisteína, 
que contém ferro. O ferro transfere um elétron por vez, al- 
ternando-se entre Fe**/Fe**. O resultado dessa reação de 
vários passos é a transferência de elétrons e de hidrogênio 
do NADH para formar a coenzima Q reduzida, bem como 
a de íons de hidrogênio do lado da matriz da membrana 
mitocondrial interna para o lado citosólico da membra- 
na interna. À importância da aglomeração de íons de hi- 
drogênio na porção da membrana interna é apresentada 
nas próximas seções. A oxidação do NADH através da ca- 
deia de transporte de elétrons resulta na síntese de apro- 
ximadamente três moléculas de ATP. 
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Figura 3.27 Esquema dos módulos de transporte de elétrons que se conectam pela coenzima Q. 


Complexo Il Contém a succinato desidrogenase, a única en- 
zima do ciclo de Krebs que é parte integral da membrana 
mitocondrial interna. Além da succinato desidrogenase, o 
Complexo II contém uma proteína FAD e grupos de Fe-S 
(similares àqueles mencionados anteriormente). Quando 
o succinato é convertido em fumarato no ciclo de Krebs, 
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o FAD é reduzido em FADH,, que é oxidado com a trans- 
ferência de um elétron pelos centros Fe-S para reduzir a 
coenzima Q numa coenzima QH.. A oxidação de FADH, 
através da cadeia de transporte de elétrons resulta na for- 
mação de aproximadamente duas moléculas de ATP 


CH; Ps 


Os grupos 
destacados atuam 
na transferência 
de H+ e elétrons. 


CH; CH; 
(CH;—CH=C—CH;),„H 





CoQH, (ubiquinol) (reduzido) 


Figura 3.28 Formas oxidada e reduzida da coenzima Q, ou ubiquinona. O n indica o número 
de unidades de isoprenóis na cadeia lateral (geralmente 10). 


Complexo Ill coenzima Q-citocromo C oxirredutase A coenzima Q re- 
duzida passa seus elétrons para o citocromo c no terceiro 
complexo da cadeia de transporte de elétrons, em uma via 
conhecida por ciclo Q. O complexo contém três citocro- 
mos diferentes e a proteína Fe-S. Os citocromos contêm 
moléculas do heme, com uma molécula de ferro no cen- 
tro. O ferro no centro dos citocromos é oxidado e redu- 
zido, à medida que elétrons passam por ele. Conforme os 
elétrons passam pelo ciclo Q, os prótons são transporta- 
dos pela membrana mitocondrial interna. O complexo HI 
colhe dois prótons do lado da matriz da membrana interna 
e libera na porção interna da membrana quatro prótons 
para cada par de elétrons que atravessam o complexo. As- 
sim como a coenzima Q, o citocromo é um transportador 
móvel. Essa característica faz que o citocromo c seja capaz 
de migrar ao longo da membrana. O citocromo c se asso- 
cia livremente com a membrana mitocondrial interna do 
lado da matriz da membrana. Então ele transfere seus elé- 
trons adiante, para o citocromo c oxidase no Complexo IV, 
que é apresentado a seguir. 


Complexo IV É também denominado citocromo c oxidase. 
Esse complexo aceita elétrons do citocromo c e reduz o 
oxigênio para formar água. Trata-se da última reação 
na oxidação dos nutrientes fornecedores de energia (car- 
boidratos, gorduras, proteínas e álcool), para produzir 
energia química utilizável, na forma de ATP A estrutura 
do citocromo c oxidase é conhecida, o qual é formado de 
várias subunidades. Algumas das subunidades são codi- 
ficadas do DNA nuclear, e outras do DNA mitocondrial. 
Essas proteínas finais contêm ferro e cobre. Esses íons de 
metais oscilam entre o estado oxidado (Fe*?, Cut) e o 
reduzido (Fe*?, Cu*!). O citocromo c oxidase também 
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contém dois citocromos — a e a, — que contêm metades 
do heme diferentes. 


O transporte de elétrons pode continuar sem fosfori- 
lação, mas a fosforilação do ADP para formar ATP de- 
pende do transporte de elétrons. Esse processo é anali- 
sado na próxima seção. Um esquema da membrana 
mitocondrial interna que mostra os quatro complexos da 
cadeia de transporte de elétrons é apresentado na Figura 
3.29. A Tabela 3.6 apresenta a mudança de energia livre 
em vários pontos da cadeia de transporte de elétrons. 


Tabela 3.6 Mudança de energia livre em vários lugares da cadeia de transporte de elétrons 


e locais de fosforilação 





AG" (cal/mol) ADP fosforilação 

NAD* — 3» FMN —922 

FMN — (CoQ —15.682 ADP +P — ATP 
CoQ —= citb —1.380 

citb —== citcl —7.380 ADP + P —= ATP 
citc] —= cytc =22 

citc —a cita —1.845 

cita —= 10, —24.450 ADP +P —= ATP 


Fosforilação do ADP para formar ATP 


A intima associação entre a liberação de energia e a oxi- 
dação pode ser exemplificada pela oxidação do ácido 
graxo palmitato, apresentada na Figura 1.14. Essas rea- 
ções ocorrem na mitocôndria. Já se examinou a dife- 
rença nos valores E,, entre o NAD*-NADH para de- 


monstrar que existe energia suficiente para suportar a fos- 
forilação do ADP A grande mudança de energia livre 
ocorre por meio da cadeia de transporte de elétrons: 


AE, = Es, (02) — Eu (NADY) 
= 0,82 — (—0,32) = 1,14 volts 
Então: 


= 2(23.062)(1,14) = —52.581 cal/mol 


Sob condições normais, 21.900 cal/mol (3 X 7.300) 
dessa energia total são conservadas para uso futuro como 
ATP, enquanto as 30.681 calorias restantes, que repre- 
sentam aproximadamente 60% do total, são liberadas na 
forma de calor necessário para ajudar a manter uma tem- 
peratura corpórea normal. Abordou-se anteriormente 
a translocação de íons de hidrogênio da matriz para a 
membrana mitocondrial interna. Essa translocação de 
íons de hidrogênio exige energia, mas cria, em troca, um 
depósito de energia potencial que pode ser usada para 
sintetizar o ATP. O mecanismo da síntese de ATP geral- 
mente aceito foi proposto por Peter Mitchell em 1961. De 
acordo com Mitchell, a energia armazenada na diferença 
de concentração de H* entre a matriz da mitocôndria e 
a porção mitocondrial interna era o impulso para a for- 
mação conjunta de ATP. Essa proposta foi batizada de hi- 
pótese quimiosmótica. Uma recente análise mostra pes- 
quisas atuais acerca da translocação de prótons.” Os 
principais pontos dessa hipótese serão examinados para 
fundamentar a compreensão da associação entre a fosfo- 
rilação e a cadeia de transporte de elétrons. 


Conforme um par de elétrons passa 
pela cadeia de transporte de elétrons, 

o Hº é translocado para o espaço da 
membrana interna, O que gera uma 
corrente elétrica e uma diferença no pH. 
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Figura 3.29 À orientação espacial dos complexos da cadeia de transporte de elétrons na membrana interna da mitocôndria. 


Translocação do H* 


Essas relações energéticas são importantes para a com- 
preensão do balanço energético, que será abordado no 
Capítulo 8. Essa área de pesquisa tem sido intensa. Mui- 
tos elementos da hipótese são apoiados em fatos. Para de- 
terminar se a energia do gradiente é suficiente, precisamos 
verificar o número de íons de hidrogênio translocados em 
cada complexo. Medições diretas têm sido difíceis e há 
controvérsia sobre elas. O consenso é que a cada dois elé- 
trons que atravessam o Complexo I (NADH desidroge- 
nase), 4 H* são translocados, para cada par de elétrons 
que atravessa o Complexo III, 4 H* são translocados, e, 
para o Complexo IV, outros 2 H* são translocados por 
cada par de elétrons que atravessa o complexo. Nenhum 
íon de hidrogênio é translocado no Complexo II. Isso sig- 
nifica que, para cada NADH oxidado em água, dez íons 
de hidrogênio são translocados da matriz para a superfi- 
cie intermembrana. A corrente elétrica pela membrana 
interna muda por causa dos íons positivos de hidrogênio 
da superfície intermembrana, cuja diferença é estimada 
em aproximadamente 0,18 volt. Está também acordado 
que a diferença de pH entre a matriz mitocondrial e a 
membrana interna é de uma unidade. Com base nessas 
suposições, a energia livre disponível é de —94,49 
kcal/mol (— 23,3 kJ/mol). Essa é a energia livre potencial 
que está disponível para movimentar prótons de volta à 
matriz da mitocôndria e, ao mesmo tempo, integrar a fos- 
forilação do ADP para ATP Paul Boyer e John Walker di- 
vidiram, em 1997, o Prêmio Nobel de Química por seus 
trabalhos na área da ATP sintase. Uma retomada da pes- 
quisa de Paul Boyer sobre a ATP sintase reúne várias dé- 
cadas de trabalho.” 


ATP Sintase 


A disparidade tanto na concentração de íons hidrogênio 
quanto na carga elétrica em ambos os lados da membrana 
interna da mitocôndria já foi discutida. A ATP sintase é 
composta de sete cadeias de polipeptídeos e também con- 
tém três subunidades hidrofóbicas, que formam um canal 
através da membrana que movimenta prótons e dirige a 
síntese de ATP Os canais são construídos de agregados de 
proteínas e existem na forma de dois setores diferentes, 
designados como F e F, OF, é o setor catalítico, locali- 
zado do lado da matriz da membrana. O F, é o setor da 
membrana que está essencialmente envolvido na trans- 
locação de prótons (Figura 3.30). Juntos, esses compo- 
nentes formam o que se chama de agregado FF ATPase 
(ou ATP sintase), igualmente denominado complexo V. O 
refluxo de prótons fornece a energia necessária à síntese 
de ATP do ADP e do P. O fluxo de prótons segue do se- 
tor F, para a dianteira do F,, que conta com pontos de li- 
gação para o ADP e para o P.. Estima-se que um átomo de 
oxigênio do fosfato inorgânico reaja com dois dos prótons 
energéticos, eliminando o HO da molécula. O meca- 
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nismo da fosforilação preciso é complicado e envolve o 
movimento espacial do complexo proteico. 

Lembre-se de que a energia disponível da oxidação do 
NADH (+H") é suficiente para produzir cerca de três 
ATPs pela fosforilacao de três ADPs. As pesquisas atuais, 
baseadas no número de prótons translocados, sugerem 
que, em teoria, o número é, na verdade, próximo de 2,5 
ATPs produzidos para cada NADH. Esse número leva em 
conta os substratos da ATPase — ADP e P — que precisam 
ser ativamente transportados do citoplasma para dentro da 
mitocôndria, bem como o produto, o ATP que precisa ser 
transportado ativamente para fora. O número estimado de 
ATPs formados a partir da oxidação do NADH é, portanto, 
mais próximo de 2,5 do que de 3, e a partir do FADH, o 
número é 1,5 e não 2. Ainda há controvérsias quanto ao 
número correto de ATPs formados. Na maioria dos casos, 
ainda se convenciona usar o valor estequiometricamente 
inteiro. Ao longo deste capítulo, aderimos à convenção de 
atribuir os valores 3 e 2 ao número de mols de ATP pro- 
duzidos pela oxidação de quantidades molares de NADH 
e de FADH,, respectivamente. O rendimento geral do ATP 
pela oxidação de glicose depende do transportador usado 
para movimentar o NADH para dentro da mitocôndria. Se 
for usado o transportador glicerol 2-fosfato, o FADH, é 
produzido na matriz da mitocôndria e haverá formação de 
dois ATPs. Se for usado o transportador malato-aspartato, 
um NADH será produzido na matriz da mitocôndria e três 
ATPs serão produzidos. 

A discussão anterior, acerca da conversão da energia 
química de carboidratos para formar ATP, é parte do me- 
tabolismo de carboidratos. As próximas seções tratam de 
outros aspectos do metabolismo de carboidratos. Para o 
leitor interessado, existem outros textos abrangentes que 
tratam do transporte de elétrons, da fostorilação oxida- 
tiva e da translocação de prótons.” 


O DESVIO DA HEXOSE-MONOFOSFATO (VIA PENTOSE-FOSFATO) 


A hexose-monofosfato é uma das vias disponíveis à gli- 
cose mostrada na Figura 3.31. A função de uma via me- 
tabólica é gerar intermediários importantes que não são 
produzidos em outras vias. A via hexose-monofosfato 
tem dois produtos muito importantes: 


m As pentoses-losfatos são necessárias para a síntese 
dos ácidos nucleicos encontrados no DNA, RNA e em 
outros nucleotídeos (Figura 3.4). 


E O cossubstrato reduzido NADPH é usado em funções 
metabólicas importantes — incluindo a biossíntese de 
ácidos graxos (Capítulo 5) —, na manutenção de 
substratos redutores em células vermelhas do sangue 
— necessárias para assegurar a integridade funcional 
das células — e no metabolismo de drogas no fígado. 


A via hexose-monofosfato tem início com a oxidação 
de glicose 6-fosfato em duas reações de desidrogenase 
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Espaço entre 
membranas 


NADH + H* NAD* 
Matriz 


As mudanças conformacionais da proteina | 
enzimática resultam na sintese 
de ATP e na movimentação do 

H' de volta à matriz mitocondrial, 


A energia potencial da 
carga e a diferença de pH 
fornecem a energia motora. 








wO,+2H* HO 


ATP sintase 


ADP+P, | ATP 


Ht 


Figura 3.30 Ilustração da fosforilação oxidativa associada à ATP sintase. A energia do transporte de elétrons bombeia prótons para dentro do espaço entre membranas da matriz, contra um gra- 


diente de concentração. A difusão passiva de prótons de volta a matriz através do agregado de F F, ATP-sintase fornece a energia para sintetizar o ATP do ADP e do fosfato inorgânico. Para mais 


detalhes, ver texto. 


consecutivas, catalisadas pela glicose 6-fosfato desidro- 
genase (G-6-PD) e pela 6-fosfogliconato desidrogenase 
(6-PGD). Ambas as reações exigem o NADP* como cos- 
substrato, contando com a formacao de NADPH como 
um produto de redução. A primeira reação (G-6-PD) é ir- 
reversível e altamente regulada. Ela é fortemente inibida 
pelo cossubstrato NADPH. A formação de pentose-fos- 
fato é obtida pela descarboxilação de 6-fosfogliconato 
para formar a pentose-fosfato, ribulose 5-fosfato, que, 
por sua vez, é isomerada para seu isômero aldose, a ri- 
bose 5-fosfato. As pentoses-fosfato podem ser “recicla- 
das” subsequentemente, voltando a ser hexoses-fosfato, 
graças às reações transcetolase e transaldolase, ilustra- 
das na Figura 3.31. Essa reciclagem dos fosfatos de pen- 
tose em fosfatos de hexose, portanto, não produz 
pentoses, mas garante uma farta produção de NADPH à 
medida que o ciclo se repete. 

As células de alguns tecidos têm uma demanda alta 
de NADPH, particularmente aqueles que são ativos na 
síntese de ácidos graxos, como a glândula mamária, o te- 
cido adiposo, o córtex adrenal e o fígado. Esses tecidos 
obviamente utilizam toda a via, reciclando as pentoses- 
-fosfato novamente na forma de glicose 6-fosfato, para 
repetir o ciclo e assegurar um amplo fornecimento de 
NADPH. As reações da via que incluem as reações 
de desidrogenase e, portanto, a formação de NADPH do 
NADP” recebem o nome de reações oxidativas da via. 
Esse segmento da via é ilustrado à esquerda na Figura 


3.31. A reformação de glicose 6-fosfato a partir das pen- 
toses-fosfato, através de reações catalisadas por transce- 
tolase, transaldolase e hexose-fosfato isomerase, é 
chamada de reação não oxidativa da via e aparece à di- 
reita da Figura 3.31. As enzimas transcetolase e tran- 
saldolase catalisam reações complexas, nas quais 
fosfatos de açúcar de três, quatro, cinco, seis e sete car- 
bonos são interconvertidos. Essas reações são explica- 
das na maioria dos textos de bioquímica.’ 

A reversabilidade das reações transcetolase e tran- 
saldolase permite que as hexoses-fosfato sejam conver- 
tidas diretamente em pentoses-fosfato, o que evita as 
reações oxidativas. Portanto, as células que passam por 
uma taxa de replicação maior e que, consequentemente, 
têm uma necessidade maior de pentoses-fosfato para a 
síntese de ácidos nucleicos podem produzir esses pro- 
dutos dessa forma. 

A via é ativa no fígado, no tecido adiposo, no córtex 
adrenal, na glândula tireoide, nos testículos e em glandu- 
las mamárias que estão produzindo leite. Sua atividade é 
baixa no músculo esquelético, pela baixa demanda de 
NADPH (síntese de ácidos graxos) nesse tecido e por 
causa de sua dependência de glicose e ácidos graxos para 
o metabolismo de energia. A glicose 6-fosfato pode ser 
usada tanto para a glicólise quanto para a via pentose-fos- 
fato. A escolha é feita de acordo com o fato de a célula pre- 
cisar de energia (taxa ATP/ADP) ou de biossintese (taxa 
NADP*/NADPH). 


Fase oxidativa 
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Fase não oxidativa 
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Figura 3.31 Via hexose-monofosfato que mostra a fase oxidativa (lado esquerdo do diagrama) e a fase não oxidativa (lado direito do diagrama). Abreviações: G-6 PD = glicose 6-fosfato desi- 


drogenase e 6-PGD = 6-fosfogliconato desidrogenase. 


GLICONEOGENESE 


A D-glicose é um nutriente essencial para que a maioria 
das células funcione corretamente. Particularmente, o cé- 
rebro e outros tecidos do sistema nervoso central (SNC) 
e as células vermelhas sanguineas dependem da glicose 
como nutriente. Quando o consumo dietético de carboi- 
dratos é reduzido e a concentração de glicose sanguinea 
cai, os hormônios ativam a síntese acelerada de glicose 
por fontes outras que o carboidrato. O lactato, o piruvato, 
o glicerol (produto catabólico de triglicerídios) e alguns 
aminoácidos representam importantes fontes que não os 
carboidratos. O processo de produção de glicose a partir 
desses componentes é denominado gliconeogénese. O fí- 
gado é o principal local para essa atividade, embora, sob 


algumas circunstâncias, como fome prolongada, os rins 
tenham mais importância para a gliconeogênese. 

A gliconeogênese é, em essência, uma reversão da via 
glicolítica. A maioria das enzimas citoplasmáticas que 
estão envolvidas na conversão de glicose em piruvato ca- 
talisa suas reações de forma reversível e, portanto, fornece 
meios para que o piruvato também seja convertido em gli- 
cose. Três reações da sequência glicolítica não são reversi- 
veis: as reações catalisadas pelas enzimas glicoquinase e 
hexoquinase, a fosfofrutoquinase e a piruvato quinase 
(pontos 1,3 e 10 na Figura 3.17). Todas essas reações en- 
volvem o ATP e são unidirecionais em função da signifi- 
cativa mudança de energia livre negativa das reações. 
Assim, o processo de gliconeogênese exige que essas rea- 
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ções sejam evitadas ou contornadas por outros sistemas 
enzimáticos. A presença ou ausência dessas enzimas de- 
termina se um órgão ou tecido é capaz de conduzir a gli- 
coneogênese. Como demonstra a Figura 3.32, as reações 
da glicoquinase e da fosfofrutoquinase podem ser contor- 
nadas por losfatases específicas (glicose 6-fosfatase e fru- 
tose 1,6-bifosfatase, respectivamente) que removem os 
grupos de fosfato por hidrólise. 

Contornar a reação piruvato quinase envolve a forma- 
ção de oxaloacetato como intermediário. O piruvato mi- 
tocondrial pode ser convertido em oxaloacetato pela 
piruvato carboxilase, uma reação que [oi apresentada an- 
teriormente como processo anaplerótico. O oxaloacetato, 
por sua vez, pode ser descarboxilizado e fosforilado em 
fosfoenolpiruvato (PEP) pela PEP carboxiquinase, com- 
pletando, assim, o processo de evitar a reação piruvato 
quinase. Entretanto, a reação PEP carboxiquinase é cito- 
plasmática, e por isso o oxaloacetato precisa sair da mito- 
côndria para submeter-se à ação da enzima. A membrana 
mitocondrial, entretanto, é impermeável ao oxaloacetato, 
que, portanto, precisa ser inicialmente convertido em ma- 
lato (pela malato desidrogenase) ou em aspartato (pela 
transaminação com o glutamato; ver Capítulo 6), ambos 
são capazes de atravessar a membrana mitocondrial. Esse 
mecanismo é similar ao transportador malato-aspartato 
anteriormente apresentado. No citoplasma, o malato ou o 
aspartato pode ser convertido em oxaloacetato pela ma- 
lato desidrogenase ou aspartato aminotransferase (gluta- 
mato oxaloacetato transaminase), respectivamente. 

As reações para contornar a piruvato quinase tam- 
bém permitem que os esqueletos de carbono de vários 
aminoácidos penetrem na via gliconeogênica, levando a 
uma síntese geral da glicose. Esses aminoácidos são, por 
associação, chamados de glicogênicos. Os aminoácidos 
glicogênicos podem ser catabolizados em piruvato ou 
vários intermediários do ciclo de Krebs, ou ser conver- 
tidos anaerobiamente em glicose, ao saírem da mito- 
côndria na forma de malato ou aspartato, como já 
descrito. A Figura 3.33 apresenta as reações que mos- 
tram a entrada de outras substâncias que não o carboi- 
drato no sistema gliconeogênico, bem como a reação de 
contornar a piruvato quinase. 


i Glicose V ATP 


Glicoquinase ou 
Hexoquinase 


Glicose 6-P AN. ADP 


Figura 3.32 Reações das glicoquinase e fosfofrutoquinase. 


Glicose 6-fosfato 


Frutose 1,6- 
-bifosfato 


Utilização do lactato 


A gliconeogênese eficiente é responsável pela capacidade 
do fígado de controlar os níveis altos de lactato sangui- 
neo, que pode vir com algum esforço físico exaustivo. O 
músculo e o tecido adiposo, por exemplo, não têm a ca- 
pacidade de formar glicose livre de precursores que não 
o carboidrato, porque não têm glicose 6-fosfato. Portanto, 
os lactatos musculares e adiposos não podem servir como 
precursores da glicose livre nesses tecidos ou contribuir 
para a manutenção de níveis de glicose no sangue. Além 
disso, as células musculares convertem lactato em glico- 
gênio muito lentamente, sobretudo na presença de gli- 
cose (como ocorre quando a glicose vai do sangue para as 
células musculares ou adiposas). Como lidar, então, com 
o alto nível de lactato muscular que pode ser encontrado 
em situações onde há falta de oxigênio? A recuperação é 
realizada pela capacidade gliconeogênica do fígado. O lac- 
tato sai das células musculares e é transportado pela cir- 
culação geral do fígado, onde pode ser convertido em 
glicose. A glicose pode, então, ser devolvida às células 
musculares para restabelecer suas concentrações ho- 
meostáticas. Esse transporte circulatório de lactato vindo 
dos músculos para o fígado e a devolução de glicose ao 
músculo são chamados de ciclo de Cori. 


Glicogênese eficiente 


Ao longo da última década, surgiram evidências durante 
pesquisas in vitro de que a glicose tem uso limitado pelo 
fígado como único substrato em concentrações lisioló- 
gicas, sendo, na verdade, um precursor pobre para gli- 
cogênio do fígado. Entretanto, o uso de glicose será 
significativamente incrementado se substâncias glico- 
neogênicas adicionais, como frutose, glicerol ou lactato, 
estiverem disponíveis. A expressão paradoxo da glicose se 
refere à incorporação limitada de glicose no glicogênio 
quando não existem outras substâncias gliconeogênicas 
num organismo vivo. Acredita-se atualmente que a gli- 
cose ingerida durante uma refeição adote um caminho 
bastante indireto até o glicogênio. Inicialmente, ela é cap- 
turada pelas células vermelhas do sangue na corrente san- 
guínea e convertida em lactato por glicólise. Em seguida, 


Pi a Frutose 6-P \/ ATP 


Fosfofrutoquinase 


Frutose 1,6-bis-P AN. ADP 
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Figura 3.33 Reações da glicogênese que mostram a reação piruvato quinase unidirecional sendo contornada e outras substâncias de não carboidrato, como o glicerol, o lactato e os aminoáci- 
dos, entrando na via. Abreviações: G6P = glicose 6-fosfato; FaP = frutose 6-fosfato; FBP = frutose 1,6-bifosfato; DHAP = di-hidroxiacetona fosfato; G3P = gliceraldeido 3-fosfato; BPG = 1,3- 


bifosfoglicerato; 3PG = 3-fosfoglicerato; 2PG = 2-fosfoglicerato; PEP = fosfoenolpiruvato. 


o lactato é capturado pelo fígado e convertido em glicose 
6-fosfato por gliconeogénese (e, por fim, em glicogênio). 


Regulação do metabolismo 


O propósito da regulação é, ao mesmo tempo, manter a 
homeostase e alterar as reações do metabolismo de forma 
a cumprir as demandas nutricionais e bioquímicas do or- 
ganismo. Um excelente exemplo é a regulação recíproca 
das vias da glicólise, do ciclo de Krebs (catabólicas) e das 
vias gliconeogênicas (anabólicas). Como a conversão gli- 
colítica da glicose em piruvato libera energia, o processo 
inverso, a gliconeogênese, precisa consumir energia. Evi- 
tar a piruvato quinase é, em si, uma operação energetica- 
mente cara, considerando que é preciso gastar 1 mol de 
ATP e 1 mol de GTP para converter o piruvato intrami- 
tocondrial em PEP extramitocondrial. Esse processo in- 


Piruvato 


dica que, dentre os fatores que regulam a glicólise, a taxa 
de atividade da gliconeogênese é o quanto o organismo 
precisa de energia. Nossa abordagem está centrada nas 
necessidades energéticas do corpo e em como a regulação 
pode acelerar ou retardar a atividade das vias metabólicas 
que contribuem para liberação ou consumo de energia. 

De modo geral, a regulação é levada a termo por qua- 
tro mecanismos: 


E modulação negativa ou positiva de enzimas alostéri- 
cas por compostos efetores; 


E ativação hormonal por modificação covalente ou in- 
dução de enzimas específicas; 

mudanças direcionais em reações reversíveis, por 
meio de mudanças no reagente ou em concentrações 
dos produtos; 

translocação de enzimas dentro da célula (assunto 
abordado no Capítulo 1). 
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MODULAÇÃO DE ENZIMAS ALOSTÉRICAS 


As enzimas alostéricas podem ser estimuladas ou supri- 
midas por determinados compostos, geralmente forma- 
dos dentro das vias nas quais as enzimas funcionam. 
Considera-se que uma enzima alostérica ou reguladora é 
positiva ou negativamente modulada por uma substân- 
cia (modulador), de acordo com o fato de a reação ser 
um estímulo ou uma supressão, respectivamente. Em 
geral, moduladores alteram a conformação estrutural de 
suas enzimas alostéricas e causam uma mudança no 
equilíbrio entre as conformações fechadas e abertas da 
enzima (esses termos se referem à estrutura tridimen- 
sional da enzima). Considera-se que a enzima seja fun- 
cionalmente mais ativa em sua forma aberta do que na 
fechada. Um modulador positivo então causa uma mu- 
dança para a configuração aberta, enquanto um modu- 
lador negativo muda o equilíbrio para a forma fechada. 

Conforme abordado no Capítulo 1, as enzimas alos- 
téricas catalisam reações unidirecionais ou não reversi- 
veis. Os moduladores das enzimas de reações não 
direcionadas precisam ora estimular ora suprimir a rea- 
ção em apenas uma direção. Estimular ou suprimir uma 
enzima que catalisa tanto na direção normal quanto in- 
versa de uma reação não seria muito útil. 


AMP, ADP e ATP como moduladores alostéricos 


A energia celular tem uma influência profunda nos ciclos 
produtores de energia. Um sistema regulatório importante 
no metabolismo de energia é a taxa de concentração ce- 
lular de ADP (ou AMP) para ATP O produto normal do 
fracionamento do ATP é o ADP mas, na medida em que o 
ADP aumenta em concentração, parte dele se torna enzi- 
maticamente convertido em AMP Portanto, o acúmulo de 
ADP e/ou AMP pode significar um fracionamento exces- 
sivo de ATP e seu esgotamento. 

AMP, ADP e ATP agem como moduladores de algu- 
mas enzimas alostéricas, mas o efeito do AMD ou ADP é 
oposto ao do ATP Por exemplo, se o ATP fica acumu- 
lado, como pode ocorrer durante um período de relaxa- 
mento muscular, ele modula negativamente algumas 
enzimas reguladoras em vias liberadoras de energia (pro- 
dutoras de ATP). Esse efeito reduz a produção de mais 
ATP. Um aumento na concentração de AMP (ou ADP) 
significa que o ATP se esgotou e que é necessário pro- 
duzir mais dessa fonte energética. Nesse caso, o AMP ou 
ADP pode modular positivamente enzimas alostéricas 
que funcionam em vias liberadoras de energia, à medida 
que sua concentração aumenta. Eis dois exemplos da 
modulação pelo AMP: 


E a capacidade de o AMP realizar uma mudança da 
forma inativa de fosforilase b para a forma ativa (Fi- 
gura 3.16) na glicogenólise; 

E estímulo do AMP por um mecanismo similar, da en- 
zima fosfofrutoquinase, que catalisa uma reação na 
via glicolítica. 


Pode-se concluir que níveis de AMP elevados se fazem 
acompanhar de uma atividade aumentada de alguma des- 
sas reações estimuladoras do catabolismo da glicose. A 
consequente mudança na direção metabólica, consoante à 
sinalizada pelo acúmulo de AMP, causa a liberação de 
energia à medida que a glicose é metabolizada e ajuda a 
restaurar o armazenamento de ATP esgotado. 

Além de ser modulada positivamente pelo AMP a fos- 
fofrutoquinase é modulada positivamente pelo ADP e ne- 
gativamente pelo ATP À medida que o armazenamento de 
ATP aumenta, e a liberação de energia não se faz necessá- 
ria, o ATP pode sinalizar a desaceleração da via glicolítica 
naquela reação. A fosfofrutoquinase é uma enzima alosté- 
rica extremamente importante que faz o controle de taxas 
e é modulada por uma grande variedade de substâncias. 
Sua função reguladora já foi descrita no Capítulo 1. 

Outras enzimas reguladoras do metabolismo de car- 
boidrato também são moduladas por ATP, ADP ou AMP 
O complexo piruvato desidrogenase, a citrato sintase e a 
isocitrato desidrogenase são todos modulados negativa- 
mente pelo ATP O complexo piruvato desidrogenase é 
modulado positivamente pelo AMP e a citrato sintase e 
a isocitrato desidrogenase, pelo ADP 


TAXA DO EFEITO REGULATÓRIO DO NADH:NAD* 


A taxa de NADH para NAD* também tem um efeito re- 
gulatório importante. Algumas enzimas alostéricas são 
responsivas a um nível elevado de NADH ou NAD*. 
Essas coenzimas regulam suas próprias formações atra- 
vés de modulação negativa. Como o NADH é um pro- 
duto do catabolismo oxidativo do carboidrato, seu 
acúmulo sinalizaria uma diminuição na atividade da via 
catabólica. De forma controversa, proporções maiores de 
NAD* significam que um sistema está em um estado 
de prontidão à oxidação e enviariam um sinal modulante 
para acelerar o catabolismo. Visto por outro ângulo, o 
nível de NADH durante o jejum é acentuadamente mais 
baixo do que aquele após uma refeição, uma vez que sua 
taxa de reoxidação por transporte de elétrons superaria 
sua formação por oxidação de substratos. O jejum, por- 
tanto, logicamente estimula a oxidação de carboidratos 
pela glicólise e pelo ciclo de Krebs. As reações de desi- 
drogenase, que envolvem a interconversão das formas 
reduzidas e oxidadas do cossubstrato, são reversíveis. Se 
as condições metabólicas respondem por um acúmulo 
do NADH ou NAD+, o equilíbrio muda para que haja 
mais consumo da forma predominante. O complexo pi- 
ruvato desidrogenase é modulado positivamente pelo 
NAD+, enquanto a piruvato quinase, a citrato sintase e o 
a-cetoglutarato desidrogenase são modulados negativa- 
mente pelo NADH. 


REGULAÇÃO HORMONAL 


Os hormônios podem regular enzimas específicas por re- 
gulação covalente ou indução enzimática. A regulação co- 


valente é a ligação de um grupo por ligação covalente. 
Um exemplo desse tipo de regulação é a fosforilacao e 
desfosforilacao das enzimas, que as convertem em for- 
mas ativas ou inativas. Em alguns casos, a fosforilacao 
ativa e a desfosforilação desativa a enzima. Em outros 
casos, pode ocorrer o contrário. Exemplos podem ser 
encontrados na regulação covalente dos glicogênios sin- 
tase e fosforilase, enzimas que já foram estudadas nas 
seções que tratam de glicogênese e glicólise, respectiva- 
mente. A fosforilação desativa a glicogênio sintase, en- 
quanto a desfosforilação a ativa. Em contrapartida, a 
fosforilacao ativa a glicogênio fosorilase, e a desfosfori- 
lação a desativa. 

Outro exemplo importante de regulação covalente 
por hormônio é o controle pelo glucagon das taxas rela- 
tivas de glicólise e gliconeogênese no fígado. O controle 
é dirigido nos locais opostos das reações fosfofrutoqui- 
nase (PFK) e frutose bifosfatase (FBPase), processo me- 
diado por um composto chamado frutose 2,6-bifosfato. 
Diferentemente da frutose 1,6-bifosfato, a frutose 2,6-bi- 
fosfato não é um intermediário normal da glicólise, ser- 
vindo apenas como regulador de atividade da via. O 
frutose 2,6-bifosfato estimula a atividade de PFK e suprime 
a atividade de FBPase, estimulando, com isso, a glicólise e 
reduzindo a gliconeogênese. A concentração celular de fru- 
tose 2,6-bilostato é definida pelas taxas médias de sua 
formação e seu fracionamento. O composto é formado 
pela fostorilação da frutose 6-fosfato pela fosfofrutoqui- 
nase 2 (PFK-2) e fracionado pela frutose bifosfatase 2 
(FBPase-2). O numero 2 diferencia essas enzimas da PFK 
e FBPase, que catalisam a formacao e o fracionamento, 
respectivamente, da frutose 1,6-bifosfato. As atividades 
da PFK-2 e FBPase-2 são expressas por uma única en- 
zima (bifuncional), e a atividade relativa de cada uma 
delas é controlada pelo glucagon, que estimula a fosfori- 
lação da enzima bifuncional, o que resulta num aumento 
severo da atividade da FBPase-2 e na supressão da ativi- 
dade da PFK-2. O glucagon, portanto, estimula a glico- 
neogênese hepática e suprime a glicólise, reduzindo a 
concentração de frutose 2,6-bifosfato, modulador positivo 
da enzima glicolítica PFK. O resultado final é que, em res- 
posta à queda dos níveis de glicose sanguínea, a libera- 
ção de glucagon estimula a gliconeogênese hepática, o 
que ajuda a restaurar os níveis de glicose sanguínea. 

A regulação covalente é geralmente mediada através do 
cAMP, que age como um segundo mensageiro na ação 
do hormônio na célula. Lembre-se de que a insulina afeta 
positivamente, e de maneira muito significativa, a reação 
glicogênio sintase, e que a epinefrina e o glucagon regulam 
positivamente o glicogênio fosforilase nos músculos e no 
fígado, respectivamente. Cada um desses efeitos hormo- 
nais é mediado por regulação covalente. 

O controle da atividade enzimática por indução hor- 
monal representa outro mecanismo da regulação. As en- 
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zimas que funcionam nas vias glicolítica e gliconeogê- 
nica podem ser divididas em três grupos: 


Grupo 1: Enzimas glicolíticas 
Glicoquinase 
Fostofrutoquinase 
Piruvato quinase 


Grupo 2: Enzimas bifuncionais 
Fosfoglicoisomerase 
Aldolase 
Triose-fosfato isomerase 
Gliceraldeido 3-fostato desidrogenase 
Fosfoglicerato quinase 
Foslogliceromutase 
Enolase 
Lactato desidrogenase 

Grupo 3: Enzimas gliconeogênicas 
Glicose 6-fosfatase 
Frutose bifosfatase 
PEP carboxiquinase 
Piruvato carboxilase 


Como apontado no Capítulo 1, a síntese de enzimas 
(proteínas) é ora construtiva (em taxa constante), ora 
adaptiva (em resposta a um estímulo, ou seja, indutiva). 
Os grupos 1 e 3 são enzimas induzíveis, o que significa 
que suas concentrações podem aumentar e diminuir em 
resposta a sinais moleculares, como a mudança susten- 
tada na concentração de determinado metabólito. Essa 
mudança pode ocorrer por meio de uma mudança pro- 
longada na ingestão dietética de alguns nutrientes. A in- 
dução estimula a transcrição de novo RNA mensageiro, 
programado para produzir o hormônio. E sabido que os 
hormônios glicocorticoides estimulam a gliconeogênese 
por indução das enzimas gliconeogênicas-chave, e a in- 
sulina pode estimular a glicólise induzindo a síntese ele- 
vada de algumas enzimas glicolíticas-chave. As enzimas 
do grupo 2 não são induzíveis, mas produzidas numa 
taxa fixa sob controle de sistemas genéticos constitutivos 
ou basais. Enzimas não induzíveis são necessárias em 
todos os momentos, num nível de atividade relativa- 
mente constante, e seus genes são expressos em um nível 
mais ou menos constante em basicamente todas as célu- 
las. Os genes de enzimas que não são induzíveis às vezes 
recebem o nome de genes de manutenção. 

A inter-relação entre vias do metabolismo de carboi- 
dratos é exemplificada pela regulação da concentração 
de glicose sanguínea. A interconversão das vias, um dos 
assuntos do Capítulo 7, será melhor entendida depois de 
estudarmos o metabolismo de lipídios e aminoácidos 
(capítulos 5 e 6). Graças, em grande parte, aos efeitos 
opostos da insulina e do glucagon, o nível de glicose no 
soro é normalmente mantido dentro da faixa aproximada 
de 60 a 90 mg/dL (3,3-5,0 pmol/L) durante o jejum. 
Quando os níveis de glicose sanguínea são excessivos ou 
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Vias independentes 
de insulina 


Vias dependentes 
de insulina 


«—— UDP-glucuronatos ~———— UDP-glicose ——————>> dGlicogênio +—— | Glicogênese 


(via do polio!) 





Frutose ~— Sorbitol 


mantidos em altas taxas em função de insuficiência de 
insulina, outras vias do metabolismo de carboidratos de- 
pendentes de insulina se tornam cada vez mais impor- 
tantes para baixar os níveis de glicose sanguínea. Essas 
vias dependentes de insulina são indicadas na Figura 
3.34. Acredita-se que a hiperatividade dessas vias em de- 
terminados tecidos seja responsável parcialmente pelas 
manifestações clínicas do diabetes melito do tipo 1 (ver 
o item “Perspectiva” dos capítulos 7 e 8). 


MUDANÇAS DIRECIONAIS EM REAÇÕES REVERSÍVEIS 


A maioria das enzimas catalisa reações de forma reversi- 
vel, e a direção que uma reação reversível priorizada em 
determinado momento depende muito da concentração 
relativa de cada reagente e produto. A concentração cada 
vez maior de um dos reagentes orienta ou força a reação 
a esboçar outra. Por exemplo, considere os intermediá- 
rios hipotéticos A e B da via, que são interconvertidos 
reversivelmente. 


Reação l <— A <— B «— 


Reação 2 —» A —> B—> 


RESUMO 


Este capítulo tratou de um assunto cuja importância é 
vital para a nutrição: a conversão da energia contida em 
moléculas de nutrientes em energia utilizável pelo corpo. 
Abordou-se uma fonte importante dessa energia: os car- 
boidratos. As fontes de carboidrato dietético mais im- 
portantes são os amidos e os dissacarídeos. Durante a 
digestão, eles são hidrolisados por glicosidases específi- 
cas para os seus componentes monossacarídeos, que são 
absorvidos na circulação a partir do intestino. Os mo- 
nossacarídeos são, em seguida, transportados para as cé- 
lulas de vários tecidos, passando pela membrana externa 
da célula por transporte facilitado pelos transportadores. 
A glicose é transportada para dentro das células de vários 
tecidos distintos pela família de transportadores Glut. 


| 


1 Via das 
df Glicose — Glicose6-P —> A | 
| hexoses-monofosfato 


Proteoglicanos | ~———— Glicosamina6-P ———————————— Hutose6P ———————> 


Figura 3.34 Vias independentes e dependentes da insulina para o metabolismo de glicose. 





A reação 1 pode representar a reação em um estado me- 
tabólico estável, no qual a formação de A a partir de B é 
preferencial em relação à de B proveniente de A. Essa rea- 
ção mostra uma nítida formação de A a partir de B, como 
indicam as flechas de direção. A reação 2 mostra que o 
status estável penderá para a formação de B a partir de A 
se algum evento ou demanda metabólica aumentar a 
concentração de A acima dos níveis homeostáticos. 

Esse conceito é exemplificado pela reação fosfoglico- 
mutase, que interconverte as glicoses 6-fosfato e 1-fos- 
fato, e funciona nas vias da glicogênese e da glicogenólise 
(figuras 3.13 e 3.15). Em períodos de atividade glicoge- 
nolítica elevada (rápido fracionamento de glicogênio), a 
concentração de glicose 1-fosfato aumenta notavel- 
mente, induzindo a reação a formar glicose 6-fosfato. 
Com o corpo em repouso, a glicogênese e a gliconeogê- 
nese são aceleradas, o que aumenta a concentração de 
glicose 6-fosfato. Esse aumento, por sua vez, leva a rea- 
ção fosfoglicomutase a formar glicose 1-fosfato e, por 
fim, glicogênio. 


Nas células, os monossacarideos são primeiramente fos- 
forilados à custa de ATP e então seguem qualquer uma 
das numerosas vias integradas do metabolismo. A glicose 
é fosforilada na maioria das células por hexoquinase, 
mas, no fígado, é fosforilada pela glicoquinase. A frutose 
é fosforilada principalmente pela frutoquinase no fígado. 
A galactose é fosforilada pela galactoquinase, também 
uma enzima do fígado. 

A glicose celular pode ser convertida em glicogênio, 
essencialmente no fígado e no músculo esquelético, ou 
ser enviada pelas vias liberadoras de energia da glicólise, 
e do ciclo do ácido tricarboxílico (ciclo TCA) nestes e 
em outros tecidos para a produção de ATP. As reações 
glicolíticas convertem a glicose (ou resíduos da glicose a 
partir do glicogênio) em piruvato. Do piruvato, um ca- 
minho aeróbio (oxidação completa pelo ciclo de Krebs) 


ou anaeróbio (para lactato) pode ser seguido. Quase toda 
a energia formada pela oxidação de carboidratos em CO, 
e H,O é liberada no ciclo de Krebs, na medida em que as 
coenzimas reduzidas são oxidadas pelo transporte de elé- 
trons mitocondrial. Quando a oxidação está completa, 
cerca de 40% dessa energia são retidos nas ligações de 
fosfato de alta energia do ATP Os suprimentos restantes 
de energia aquecem o corpo. 

As substâncias outras, que não o carboidrato, prove- 
nientes de outros nutrientes importantes, o glicerol dos 
triglicerídios (gorduras) e de alguns aminoácidos, podem 
ser convertidas em glicose ou glicogênio pelas vias da gli- 
coneogênese. O esqueleto do carbono básico dos ácidos 
graxos não pode ser convertido através de uma síntese 
geral de glicose, mas alguns desses carbonos encontram 
seu caminho na molécula de carboidrato. Na gliconeogê- 
nese, as reações são basicamente as mesmas reversíveis 
da glicólise, dirigidas à síntese de glicose, de acordo com 
a demanda energética reduzida do corpo. Três reações 
quinases ocorridas na glicólise não são, entretanto, re- 
versíveis e exigem o envolvimento de enzimas e dife- 
rentes vias para driblar essas reações no processo da 
gliconeogênese. O glicogênio muscular fornece uma 
fonte de glicose para energia apenas para as fibras mus- 
culares nas quais está armazenado, pois o músculo não 
possui a enzima glicose 6-fosfatase, que forma glicose 
livre a partir da glicose 6-fosfato. Entretanto, a glicose 
6-fosfatase é ativa no fígado, o que significa que este 
pode liberar na circulação glicose livre dos seus depósi- 
tos de glicogênio, com o objetivo de manter a glicose 
sanguínea e para o uso de outros tecidos. O ciclo de Cori 
descreve a absorção do fígado e a conversão gliconeogê- 
nica de lactato produzido pelos músculos em glicose. 

Uma via metabólica é regulada de acordo com a ne- 
cessidade energética do organismo ou para manter as 
concentrações celulares homeostáticas de certos meta- 
bólitos. A regulação é exercida principalmente através de 
hormônios, de concentrações de substrato (que podem 
afetar a velocidade das reações enzimáticas) e de enzi- 
mas alostéricas (que podem ser moduladas negativa ou 
positivamente por alguns produtos da via). 

Nos capítulos 5 e 6, veremos que os ácidos graxos e 
o esqueleto de carbono de vários aminoácidos também 
são, no fim, oxidados pelo ciclo de Krebs. Entretanto, os 
aminoácidos que se tornam intermediários do ciclo de 
Krebs podem não ser completamente oxidados na forma 
de CO, e H,O, mas podem sair do ciclo para serem con- 
vertidos em glicose ou glicogênio (pela gliconeogênese), 
caso o consumo dietético de carboidratos seja baixo. A 
porção glicerol dos triglicerídios entra na via glicolítica 
no nível do di-hidroxiacetona fosfato e, nesse ponto, 
pode ser oxidada para que se obtenha energia ou para 
sintetizar glicose ou glicogênio. Os ácidos graxos dos tri- 
glicerídios entram no ciclo de Krebs como acetil-CoA, 
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oxidado na forma de CO, e H,O, mas nao podem con- 
tribuir com carbono para a sintese geral da glicose. Essa 
questão é discutida com mais detalhes no Capítulo 5. 

Esses exemplos da entrada de substâncias outras que 
não o carboidrato nas vias abordadas neste capítulo são 
citados aqui para lembrar o leitor de que essas vias não 
atendem apenas ao metabolismo de carboidratos. Na ver- 
dade, elas devem ser pensadas como base para a inter- 
conversão e oxidação de gorduras e proteínas, bem como 
de carboidratos. Manter essa perspectiva ampla será es- 
sencial quando entrarmos nos capítulos 5 e 6, nos quais 
será discutido o metabolismo de lipídios e proteínas, res- 
pectivamente. 

Boa parte da necessidade energética do corpo está na 
forma de ATP armazenado. O ATP pode ser gerado por 
dois mecanismos diferentes: 


1. A transferência de um grupo fosfato de um doador 
de fosfato de alta energia para o ADP isto é, um pro- 
cesso cujo nome é fosforilação em nível de substrato. 


2. Foslorilação oxidativa, por meio da qual a energia de- 
rivada da translocação de H*, que ocorre durante o 
transporte de elétrons na mitocôndria, é usada para 
fosforilar o ADP para formar o ATP. 


A fosforilação oxidativa é o mais importante cami- 
nho para a produção de ATP O fluxo de elétrons na ca- 
deia de transporte de elétrons vai dos cossubstratos 
reduzidos para o oxigênio molecular. O oxigênio mole- 
cular se transforma no agente oxidante final, adquirindo 
a forma de H,O ao longo do processo. O fluxo downhill 
da translocação de elétrons e prótons gera energia sufi- 
ciente para afetar a fosforilagao oxidativa em vários pon- 
tos no decorrer da cadeia. A energia desse processo que 
não é conservada na forma de energia química (ATP) é 
emitida como calor. Cerca de 60% da energia estão na 
forma de calor. 

O metabolismo de carboidratos, incluindo a oxida- 
ção sistemática de liberação de energia da glicose em CO, 
e H,O, exemplifica as reações da fosforilação em nível de 
substrato e da fosforilação oxidativa. Uma transferência 
similar de energia ocorre com as vias de lipídio e ami- 
noácido sempre que há uma reação de desidratação. 

A via da hexose-monolosfato gera intermediários im- 
portantes que não são produzidos em outras vias corpo- 
rais, como as pentoses-fosfato para a síntese de RNA e 
de DNA, e a produção de NADPH, usado na síntese de 
ácidos graxos e no metabolismo de drogas. 

Este capítulo dá início a um assunto importante para 
a nutrição: a regulação do metabolismo. Os principais 
mecanismos apresentados se dão por modulação da ati- 
vidade enzimática (negativa ou positiva), ativação hor- 
monal por modificação covalente, mudanças direcionais 
nas reações reversíveis e translocação de enzimas. Esse 
assunto será revisto várias vezes nos capítulos 7 e 8. En- 
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tender a integração do metabolismo e o controle do ba- 
lanço energético é muito importante. Boa parte das con- 
sequências dos exercícios físicos, das doenças, da perda 
e do ganho de peso pode ser explicada com base nesses 
princípios. 
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Hipoglicemia: fato ou bode expiatório? 


Manter uma concentração de glicose sanguinea normal (nor- 
moglicemia) é essencial para uma boa saúde. As conseguên- 
cias de níveis anormalmente altos (hiperglicemia), como os 
que ocorrem nos quadros de diabetes, são bem conhecidas. As 
concentrações que estão significamente abaixo da faixa (hi- 
poglicemia) também induzem uma síndrome bem definida. 
Esta Perspectiva trata das consequências da hipoglicemia. 

A glicose é nosso nutriente, carboidrato, mais impor- 
tante. Sua concentração no sangue é estabelecida por um 
equilíbrio entre os processos que infundem a glicose no san- 
que e aqueles que a removem do sangue, para que seja usada 
pelas células. As principais fontes de glicose sanguinea são: 
m exógenas (açúcares e amidos dietéticos); 

m  glicogenólise hepática; 
m gliconeogênese hepática. 

Os tecidos que mais necessitam de glicose são o cérebro, 
os eritrócitos e os músculos. 

Os níveis de glicose pré-prandial (antes das refeições) 
no soro geralmente vão de 70 a 105 mg/dL em pacientes que 
não têm nenhuma desordem no metabolismo de glicose (1 
dL = 100 ml). Se a amostra for o sangue total, a faixa será 
bem menor, aproximadamente 60 a 90 mg/dL. Caso os níveis 
caiam para abaixo dessa faixa, os glicorreceptores no hipoté- 
lamo estimularão a secreção de hormônios contrarreguladores 
para tentar devolver a glicose a níveis homeostáticos. Entre 
esses hormônios, estão: 

m glucagon, que aumenta a glicogenólise hepática, e a 
gliconeogênese; 
m aepinefrina, que inibe o uso de glicose pelos músculos 

e aumenta a glicogenólise muscular; 


m 0 cortisol e o hormônio do crescimento, embora estes 
tenham uma liberação demorada e não contribuam sig- 
nificativamente para uma rápida retomada. 

O mais importante hormônio de ação antagônica aque- 

les listados é a insulina, que tem o efeito oposto, de elevar a 

absorção celular de glicose pelos tecidos muscular e adiposo, 

reduzindo, portanto, sua concentração no soro. 


Se, em vez de obterem uma resposta hormonal con- 
trarreguladora, as concentrações de glicose permanecerem 
abaixo do normal, o resultado pode ser um estado de hipo- 
glicemia clínica. Esse estado, por sua vez, pode ser associado 
a uma certa quantidade de sintomas. Os sintomas podem ser 
atribuídos ao baixo nível de glicose ou a resposta hormonal ao 
baixo nível de glicose, e são, de modo geral, divididos entre 
adrenérgicos ou neuroglicopênicos. 

Os sintomas adrenérgicos aparecem em consequência 
de uma atividade acelerada do sistema nervoso autônomo, 
concomitante à liberação aumentada de epinefrina. Os sinto- 
mas adrenérgicos incluem fraqueza, suor/calor, taquicardia 
(batimento cardiaco rápido), palpitação e tremor. 

Em geral, os sintomas neuroglicopênicos são associa- 
dos a um estado de hipoglicemia mais severo. Eles incluem 
dores de cabeça, hipotermia, distúrbios visuais, lerdeza men- 
tal e ataques. Durante uma hipoglicemia induzida pela insu- 
lina, os sintomas adrenérgicos podem se manifestar em 
concentrações de glicose no soro de cerca de 60 mg/dL, e os 
sintomas neuroglicopênicos, de 45 a 50 mg/dL. 

Muitos dos sintomas aqui listados não são específicos, 
sendo bastante vagos, e podem surgir em resposta a várias 
desordens não relacionadas. Por esse motivo, a hipoglicemia 
está entre os problemas mais diagnosticados. Antes de ser de 
fato diagnosticado como uma hipoglicemia clínica, um qua- 
dro deve satisfazer alguns critérios: 

m baixo nivel de glicose no soro; 


m presença de sintomas adrenérgicos ou neuroglicopênicos; 


m alívio dos sintomas após a ingestão de carboidrato e re- 
torno aos níveis normais de glicose. 


Alguns pacientes podem ter normalmente concentra- 
ções de glicose no soro baixas tanto quanto 50 mg/dL e ainda 
estar assintomáticos (sem sintomas), enquanto outros podem 
estar normoglicêmicos, mas ter sintomas compatíveis com 
uma hipoglicemia. Em nenhum dos casos, pode-se confirmar 
de fato a hipoglicemia. Existem dois tipos de hipoglicemia: 
m A hipoglicemia de jejum é geralmente causada por dro- 

gas, como a insulina exógena, usada para tratar o dia- 


betes tipo 1, ou as sulfonilureias, que estimulam a se- 

creção de insulina. Esse tipo de hipoglicemia também 

pode ser causada por insulinomas (tumores nas células 

B) ou consumo excessivo de alcool. 

m A hipoglicemia alimentar (reativa) tem duas causas pos- 
síveis em pacientes que não passaram por procedimen- 

tos cirúrgicos gastrointestinais: tolerância diminuída à 

glicose (IGT) e, a causa mais comum, sindrome idiopá- 

tica pós-prandial. 

Alguns pacientes que têm IGT ou estágios iniciais de 
diabetes apresentam hipoglicemia pós-prandial (após as re- 
feições), pois a resposta da insulina a alimentos é inicialmente 
atrasada e seguida por uma liberação excessiva de insulina 
que leva os níveis de glicose a concentrações hipoglicêmicas. 
Esse quadro pode ser diagnosticado por meio do teste oral de 
tolerância à glicose (OGTT), no qual os níveis de glicose no 
soro são observados após uma carga oral de glicose por um 
período extenso de tempo (geralmente até 5 horas). 

Deu-se muita atenção à reconhecidamente idiopática (de 
origem desconhecida) forma de hipoglicemia pós-prandial. 
Tem sido difícil documentar que sintomas adrenérgicos ocor- 
rem simultaneamente à descoberta analítica da hipoglicemia. 
Como mencionado anteriormente, os sintomas adrenérgicos 
frequentemente não têm relação com baixos níveis de glicose. 
Sendo assim, alimentar-se pode nao aliviar os sintomas ou ele- 
var a glicose sanguínea. À causa real dessa forma de hipogli- 
cemia é mais complexa e pode envolver outros fatores. 

A terapia dietética é fundamental para 0 tratamento de 
todas as formas de hipoglicemia reativa (alimentar). Os pa- 
cientes devem evitar carboidratos simples ou refinados e mo- 
dificar os hábitos alimentares, como fazer refeições frequentes 
e curtas que misturem carboidratos, proteínas e gorduras. 


Leitura sugerida 

Andreoli T, Bennett J, Carpenter C, Plum F. Hypoglycemia. In: 
Cecil essentials of medicine. 5th ed. Philadelphia: W. B. 
Saunders; 2001. Chap. 69. 
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PERSPECTIVA 

Suplementos fitoquímicos e de ervas na saúde 
e doença 


Fibras 


A fibra alimentar foi novamente reconhecida, em meados de 1970, como 
um importante componente alimentar. Entretanto, o conceito de fibra, ori- 
ginalmente chamada de fibra bruta ou material indigerível, e sua extração 
de alimentos dos animais e da forragem foram introduzidos na Alemanha, 
nos anos 1850. O método de extração da fibra bruta foi usado também na 
nutrição humana, nos anos 1990, a despeito de não existir uma metodo- 
logia adequada e da inconsistente relação entre a fibra bruta e a alimen- 
tar. Hoje, as fibras solúveis e insolúveis podem ser extraídas ou, em alguns 
casos, fabricadas em laboratórios e adicionadas como ingrediente para criar 
alimentos que contenham o que chamamos de fibra funcional. 

Os resultados de uma extensa pesquisa dedicada ao uso da fibra ali- 
mentar, realizada nos últimos 25 anos, permitiram descobrir que a fibra 
é importante para o trato gastrintestinal e para a prevenção e o tratamento 
de diversas doenças. Os numerosos efeitos da fibra observados pelos pes- 
quisadores estão relacionados ao fato de que a fibra alimentar contém di- 
ferentes componentes, cada qual com suas próprias características. A aná- 
lise desses diversos componentes e de suas numerosas características 
confirma que a fibra alimentar não pode ser conceituada como um com- 
posto único. Este capítulo define a fibra alimentar e funcional, a relação 
entre plantas e fibras, a química, as funções internas da planta e as pro- 
priedades da fibra. Apresentam-se também recomendações para uso das 
fibras. 


Definições de fibras alimentares e funcionais 


Com a publicação em 2002 das Dietary reference intakes (DRIs)” para ener- 
gia, carboidrato, fibra, gordura, proteína e aminoácidos, foram estabeleci- 
das e uniformizadas as definições de fibra alimentar e funcional. Fibra ali- 
mentar refere-se a carboidratos e lignina não digeríveis (por enzimas 
digestórias humanas), intactos e inerentes as plantas.’ Por sua vez, fibra 
funcional está relacionada a carboidratos não digeríveis que foram iso- 
lados, extraídos ou fabricados e que demonstram atribuir benefícios fi- 
siológicos aos humanos." A Tabela 4.1 apresenta uma lista de fibras ali- 
mentares e funcionais. Cada fibra da tabela é analisada neste capítulo na 
seção “Química e características das fibras alimentares e funcionais”. 


* Publicação da National Academy of Sciences — Food and Nutrition Board (N. do RT). 
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Tabela 4.1 Fibras alimentares e funcionais 


Fibras funcionais 


Fibras alimentares 





Celulose Celulose 
Hemicelulose Pectina 
Pectina Lignina” 
Lignina Gomas 
Gomas B-glucanas 
B-glucanas Frutanos* 
Frutanos Quitina e quitosana* 
Amidos resistentes Polidextrose e polióis* 
Psyllium 
Dextrinas resistentes* 
Amidos resistentes 


*São necessários dados científicos que demonstrem efeitos fisiológicos positivos em seres 
humanos. 


Fibras e plantas 


A parede da célula da planta é composta de duas paredes, 
principal e secundária, e contém >95% de fibras alimen- 
tares. A parede principal é um envelope fino que envolve 
o conteúdo da célula em crescimento. A secundária se de- 
senvolve como uma célula madura. A parede secundária 
de uma planta madura contém várias fibras de celulose co- 
locadas de forma regular dentro de uma matriz de polis- 
sacarídeos não celulósicos. A parede principal contém 
também celulose, mas em pequenas quantidades, e de 
maneira menos organizada. O conteúdo da hemicelulose 
das plantas varia, mas pode constituir de 20% a 30% das 
paredes da célula. O amido, energia estocada da célula, 
pode ser encontrado dentro dessas paredes. Os depósitos 
de lignina formam células especiais, cuja função é dar su- 
porte estrutural à planta. Enquanto a planta amadurece, a 
lignina se espalha pelos espaços intracelulares e penetra 
nas pectinas. A função das pectinas se assemelha à de um 
cimento que estivesse entre as células, e elas se localizam 
no entorno e no meio das paredes celulares. A lignina con- 
tinua se dispersando através dos espaços intercelulares, 
mas também permeia a parede principal e depois se espa- 
lha pela parede secundária em desenvolvimento. Enquanto 
o desenvolvimento da planta segue, a suberina é deposi- 
tada na parede da célula abaixo da epiderme e da derme. 
A suberina é feita de várias substâncias, como compostos 
fenólicos e uma cadeia longa de álcoois e ésteres polimé- 
ricos de ácidos graxos. À cutina, também feita de ésteres 
poliméricos de ácidos graxos, é uma substância imper- 
meável secretada na superfície da planta. A suberina e a cu- 
tina são enzimas que resistem ao ácido. Além dessas subs- 
tâncias, encontram-se várias ceras (que consistem em 
complexo hidrolóbico e compostos de hidrocarbono) que 
revestem as superfícies externas de plantas. 

O consumo de vegetais fornece fibra na dieta. As es- 
pécies vegetais, ou parte delas (a folha, a raiz e o pedún- 


culo) e a sua maturidade influenciam a composição (ce- 
lulose, hemicelulose, pectina, lignina etc.) da fibra que é 
consumida. A Figura 4.1 mostra a anatomia do trigo. O 
consumo de cereal, como o farelo de trigo (que consiste 
em camadas exteriores dos grãos de cereais, como de- 
monstra a Figura 4.1), fornece principalmente hemice- 
lulose junto com lignina. O consumo de frutas e vege- 
tais fornece quantidades quase iguais (-30%) de celulose 
e pectina. Entretanto, os cereais têm pouca celulose. 
Este capítulo revê cada tipo de fibra alimentar, incluindo 
suas características e funções, bem como os nutrientes 
ricos em certas fibras. Identificar as características qui- 
micas, as várias funções internas e as propriedades das 
células das substâncias das paredes das plantas (ou das 
substâncias em contato com as paredes) nos ajuda a 
conceituar a maneira como os componentes da fibra 
podem afetar as funções fisiológicas e metabólicas dos 
seres humanos. 
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Figura 4.1 Anatomia parcial do trigo. 


Quimica e características das fibras 
alimentares e funcionais 


CELULOSE 

A celulose é considerada uma fibra alimentar e também é 
funcional, quando adicionada aos alimentos. Análises qui- 
micas mostram que a celulose (Figura 4.2a) é um polí- 
mero comprido e linear (uma substância de alto peso 
molecular feita de uma cadeia de unidades repetitivas) de 
B 1-4 unidades de glicose ligadas (alternadamente dis- 
postas, um D-glucopiranosil homopolimero em ß 1-4 li- 
gações glicosídicas). A celulose é o componente principal 
das células das paredes da planta. As ligações de hidrogê- 
nio entre os resíduos de açúcar em cadeias de celulose pa- 
ralelas e adjacentes fornecem uma estrutura microfibrosa 
tridimensional à celulose. Por ser uma molécula larga, li- 
near e com carga neutra, a celulose é insolúvel na água, 
ainda que possa ser modificada quimicamente (por exem- 


plo, carboximetilcelulose, metilcelulose e hidroxipropil- 
metilcelulose) para ser mais solúvel em água como aditivo 
alimentar. O tamanho da celulose degradada por colônias 
de bactérias varia, mas ela geralmente fermenta pouquis- 
simo. Constituem alguns exemplos de alimentos com alto 
teor de celulose, se comparados com outras fibras, o farelo, 
as leguminosas, as nozes, as raízes dos vegetais, os vege- 
tais da família do repolho (cruciferas), as cascas que co- 
brem as sementes e as maçãs. A celulose purificada, em pó 
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Figura 4.2 Estruturas químicas das fibras alimentares e de algumas fibras funcionais. 
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(normalmente isolada da madeira) e a celulose modificada 
são sempre adicionadas aos alimentos, por exemplo, como 
agente texturizador ou espessante ou para evitar empe- 
dramento ou sinerese (perda de líquido). Exemplos de ali- 
mentos aos quais a celulose ou uma forma modificada da 
celulose é adicionada são pães, misturas para bolo, molhos, 
pastas para sanduíches, misturas cremosas, produtos à 
base de carne congelada (como nuggets de frango) e mis- 
turas para sucos de fruta. 
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HEMICELULOSE 


A hemicelulose — fibra alimentar e componente das pa- 
redes da célula da planta — é composta de um grupo he- 
terogêneo de substâncias polissacarídeas, que variam em 
diferentes plantas e em sua localização. As hemiceluloses 
contêm um número de açúcares nas cadeias principal e se- 
cundária. Os açúcares que compõem a base para a classi- 
ficação de hemicelulose incluem a xilose, a manose e a ga- 
lactose na cadeia principal da hemicelulose, e a arabinose, 
o ácido glicurônico e a galactose na secundária. O número 
de açúcares na cadeia secundária varia de tal forma que al- 
gumas hemiceluloses são relativamente lineares, enquanto 
outras, bem ramificadas. Alguns dos açúcares encontra- 
dos nas hemiceluloses são mostrados na Figura 4.2b. 
Um exemplo de estrutura da hemicelulose é a B 1-4 D-xi- 
lopiranose ligada com ramais de ácidos urônicos de 4-0- 
-metil D-glucopiranose, ligados por conexões a 1-2 ou 
com ramais de unidades de L-arabinofuranosil, ligadas 
por conexões a 1-3. Os açúcares na cadeia secundária 
conferem importantes características à hemicelulose. Por 
exemplo, as hemiceluloses que contêm ácidos em suas ca- 
deias têm uma carga leve e são solúveis na água. Outras 
hemiceluloses não são solúveis em água. Sua fermentação 
pela microbiota intestinal (bactérias adaptadas para viver 
nesse ambiente específico) é igualmente influenciada pe- 
los açúcares e por suas posições. Por exemplo, os com- 
ponentes da hexose e do ácido urônico da hemicelulose 
são mais acessíveis a enzimas das bactérias do que os ou- 
tros açúcares. Os alimentos com alto teor de hemicelulose 
são o farelo, os grãos integrais, as nozes, as leguminosas 
e alguns vegetais e frutas. 


PECTINAS 


As pectinas são elementos que constituem uma família 
maior de substâncias pécticas, incluindo as pectinas e os 
ácidos pécticos e pectínicos. A pectina é simultaneamente 
uma fibra alimentar e funcional. Os ácidos pectínicos re- 
presentam ácidos poligalacturônicos que são parcialmente 
esterificados com metanol ou não têm nenhuma ou uma 
quantidade desprezível de ésteres de metila. As pectinas re- 
presentam principalmente um grupo complexo de polis- 
sacarídeos chamado galacturonoglucanas, cujo conteúdo 
em éster de metila também varia. O ácido galacturônico 
é um componente primário da pectina que dá suporte à 
sua estrutura. O suporte da estrutura da pectina é geral- 
mente uma cadeia sem ramificações de unidades de ácido 
galacturônico a 1-4 ligadas a D (ácidos poligalactopira- 
nosilurônico), como aparece na Figura 4.2c. Boa parte 
dos grupos carboxílicos do ácido urônico existe como és- 
teres de metila. Outros carboidratos podem ser ligados à 
cadeia de ácido galacturônico. Esses açúcares adicionais, 
às vezes encontrados ligados numa cadeia secundária, in- 
cluem ramnose, arabinose, xilose, fucose e galactose; a 


galactose pode estar presente na forma de metila. As 
pectinas formam parte da parede primária da célula das 
plantas e parte da lamela intermediária. São solúveis na 
água e em formadores de gel e têm elevado potencial de 
ligação iônica. Como são estáveis sob valores de pH bai- 
xos, as pectinas têm boa atuação nos alimentos ácidos. No 
organismo, as pectinas são quase totalmente metaboliza- 
das por colônias de bactérias e não são um bom agente de 
massa fecal volumosa. São consideradas fontes ricas de 
pectinas as maçãs, os morangos e as frutas cítricas. Legu- 
minosas, nozes e alguns vegetais também fornecem pec- 
tinas. Comercialmente, as pectinas são, em geral, extraí- 
das de cascas cítricas (por exemplo, maracujá) ou das 
maçãs e adicionadas a muitos produtos. A pectina é adi- 
cionada a gelatinas e geleias para estimular a geleificação. 
É também adicionada a balas e sucos de frutas, entre ou- 
tros produtos, e utilizada também para gelar e congelar. 
A pectina é adicionada a algumas fórmulas de nutrição en- 
teral, administradas por sondas em pacientes internados, 
de modo que forneça uma fonte de fibra nas dietas. 


LIGNINA 


A lignina é um polímero tridimensional (altamente ra- 
mificado) composto de unidades de fenol com um forte 
elo intramolecular. Os principais fenóis que compõem a 
lignina incluem o transconiferil, o transinapil e o trans- 
-p-coumaril, mostrados na Figura 4.2d. A lignina forma 
os componentes estruturais das plantas e tem por função 
se prender a outros polissacarídeos sem celulose, como 
os heteroxenos encontrados nas paredes da célula das 
plantas. É insolúvel na água e tem capacidade de liga hi- 
drofóbica e, em geral, sofre tímida fermentação por co- 
lônias de bactéria da microbiota. No entanto, alguns es- 
tudos reportam que o metabolismo da flora intestinal 
forma uma enterolactone lignana, um fitoestrogênio 
fraco.” A lignina é, ao mesmo tempo, uma fibra alimen- 
tar e funcional. E encontrada especialmente nos pedun- 
culos, nas sementes de frutas e vegetais e na camada do 
farelo dos cereais. Exemplos especificos de alimentos 
com alto teor de lignina são o trigo, as raízes maduras de 
vegetais, como a cenoura, e frutas com sementes comes- 
tíveis, como os morangos. 


GOMAS 


As gomas, também denominadas hidrocoloides, repre- 
sentam um grupo de substancias. Elas sao secretadas no 
local de ferimentos em plantas, exsudadas por células se- 
cretoras especializadas, e podem ser extraídas de plantas 
(por exemplo, retiradas de tecidos de plantas). As gomas 
que se originam de secreção de árvores são: arábica, ka- 
raya e ghatti. A goma tragacanth é uma secreção arbus- 
tiva. As gomas são compostas de uma variedade de açú- 
cares e derivados. A galactose e o ácido glicurônico são 


prevalentes, assim como os ácidos urônicos, a arabinose, 
a ramnose, a manose, entre outros. No intestino grosso, 
as gomas são altamente fermentadas por colônias de bac- 
térias. Dentre as secreções de árvores, a goma arábica é 
a mais comumente usada como aditivo alimentar para pro- 
mover geleificação, espessamento e estabilização. A goma 
arábica, mostrada na Figura 4.2e, contém uma estrutura 
principal de galactose rejuntada por ligações B 1-3 e 
B 1-6 ao lado de cadeias secundárias de galactose, ara- 
binose, ramnose, ácido glicurônico ou ácido metiloglicu- 
rônico unido por ligações B 1-6. As extremidades não re- 
duzidas terminam com uma unidade de ramnopirosil. A 
popularidade da goma arábica é atribuída às suas pro- 
priedades físicas, que incluem alta solubilidade em água, 
estabilidade de pH e características de geleificação. É 
encontrada em doces como caramelos, balas de goma e 
em diversos outros produtos. 

As gomas guar e alfarroba (também chamada goma de 
caroba) solúveis em água são feitas do endosperma básico 
das sementes de guar e alfarroba, respectivamente. Essas 
gomas são compostas, na maioria das vezes, de galacto- 
mananos, o principal componente do endosperma. Os 
galactomananos contêm uma cadeia principal de ma- 
nose em ligações 1-4 e numa relação de 2:1 ou 4:1 com 
a galactose presente nas cadeias secundárias. Os galac- 
tomananos de guar têm mais ramificações que os de al- 
farrobeiras. 

As gomas de guar e alfarroba sao acrescentadas como 
agentes espessantes e de ligação de água (entre outras 
funções) a produtos de padaria, molhos, laticínios, sor- 
vetes, misturas e molhos para saladas. Também são en- 
contradas naturalmente em alimentos como aveia, cevada 
e legumes. Algumas gomas (xantana e gellan) podem ser 
sintetizadas por microrganismos. As gomas são conside- 
radas fibras alimentares e funcionais. 


(3-GLUCANAS 


As B-glucanas são homopolimeros de unidades de gluco- 
piranose (Figura 4.21). Essa fibra alimentar solúvel em água 
é encontrada em quantidades relativamente grandes em ce- 
reais integrais, especialmente aveia e cevada. A B- 
-glucana da aveia é composta de uma cadeia de unidades 
B-D-glucopiranosil unidas principalmente em ligações 
8 1-4 e também em algumas B 1-3. As B-glucanas, extraí- 
das de cereais, são utilizadas comercialmente como fibras 
funcionais por causa de sua eficácia para reduzir o coles- 
terol sérico e as concentrações de glicose pós-prandial no 
sangue. São também altamente fermentáveis no cólon. 


FRUTANOS: INULINA, OLIGOFRUTOSE E FRUTO-OLIGOSSACARÍDEOS 


Os frutanos, às vezes chamados polifrutose, que incluem 
a inulina, a oligofrutose e os fruto-oligossacarideos, são 
em essência quimicamente compostos de unidades de 
frutose em cadeias de diferentes comprimentos. A inulina 
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consiste em uma cadeia de frutose que contém de 2 a 
aproximadamente 60 unidades, com ligações B 1-2, e 
uma molécula de glicose ligada à posição C-2 da unidade 
de fructofuranose terminal para criar uma unidade não 
redutível na extremidade da molécula. Embora as enzi- 
mas digestórias humanas sejam incapazes de hidrolisar a 
ligação B 2-1, algumas bactérias, como a bilidobactéria, 
possuem B-fructosidase, que pode hidrolisar a ligação B 
2-1. A oligofrutose é formada a partir de hidrólise parcial 
da inulina e geralmente contém entre 2 e 8 unidades de 
frutose e pode ou não conter uma molécula de glicose fi- 
nal. Os fruto-oligossacarídeos são semelhantes à oligo- 
frutose, exceto pelo fato de a polimerização destes variar 
de 2 a 4 unidades. Demonstrou-se que a ingestão de 
fruto-oligossacarídeos e outros frutanos pode promover 
o crescimento de bifidobactérias (agir como um pré-bió- 
tico), tal como está detalhado na seção sobre fibras fer- 
mentáveis e pré-bióticos. 

Os frutanos são encontrados naturalmente nas plan- 
tas e considerados fibras alimentares, mas ainda não 
constam das informações da composição de alimentos. 
As fontes mais comuns de inulina e outros frutanos são 
chicória, aspargo, cebola, alho, alcachofra, tomates e ba- 
nanas. A alcachofra fresca, por exemplo, contém aproxi- 
madamente 5,8 g de fruto-oligossacarídeos por 100 ge a 
cebola seca picada em flocos tem 4 g para cada 100 g.* O 
trigo, a cevada e o centeio também contêm alguns fruta- 
nos. Os frutanos, quando adicionados aos alimentos, são 
sempre sintetizados em sacarose quando se adiciona fru- 
tose. As fibras também podem ser extraídas e purificadas 
das plantas para uso comercial. A inulina é usada, por 
exemplo, para repor a gordura em recheios, molhos e so- 
bremesas geladas. A oligofrutose é adicionada, por exem- 
plo, em cereais, iogurtes, laticínios e sobremesas geladas. 
Por causa das informações que sugerem efeitos fisiológi- 
cos positivos, os frutanos adicionados aos alimentos po- 
dem ser considerados fibras funcionais. Os norte-ameri- 
canos consomem, por dia, 4 g de fruto-oligossacarídeos 
nos alimentos. 


ÂMIDO RESISTENTE 


O amido resistente não pode ser enzimaticamente dige- 
rido e, portanto, não é absorvido pelos humanos. Exis- 
tem quatro tipos principais de amidos resistentes. O 
amido encontrado nas paredes da célula da planta, ina- 
cessível para a atividade da amilase, é um tipo de amido 
resistente, denominado RS, . As fontes de alimentos com 
RS, incluem parcialmente os grãos moídos e as semen- 
tes. O amido resistente pode também ser formado du- 
rante o processamento dos alimentos. Pequenos grãos 
não gelatinosos de amido são principalmente resistentes 
à digestão enzimática e designados por RS,. Esse tipo de 
amido pode ser encontrado em batatas e bananas não 
maduras (verdes). Cozinhar e resfriar alimentos com 
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amido no vapor ou extrair alimentos com amido, por 
exemplo, produz um amido retrógrado chamado RS.. 
Modificações químicas do amido, como a formação de 
amidos ésteres ou com ligações em cruz, também resul- 
tam em amido resistente (chamado RS,). Tanto o amido 
RS, quanto o RS, são considerados fibras alimentares, en- 
quanto os RS, e RS, são fibras funcionais." Os RS, e RS, 
podem ser parcialmente fermentados por colônias de 
bactérias. Os norte-americanos consomem diariamente 
cerca de 10 g de amido resistente. 


QUITINA E QUITOSANA 


A quitina é um polímero aminopolissacarídeo que con- 
tém unidades de glicose associadas B 1-4. É similar à ce- 
lulose em sua estrutura, mas um grupo amino N-acetil 
substitui o grupo hidroxil no C-2 do resíduo de D-glu- 
copiranose. Por isso, a quitina é descrita como uma ca- 
deia estreita de homopolímeros de glucosamina N-acetil. 
Ela pode substituir a celulose nas paredes da célula de al- 
gumas plantas mais baixas. Trata-se de um componente 
do esqueleto externo de insetos que também é encon- 
trado nas conchas dos caranguejos, camarões e lagostas. 
A quitina é insolúvel na água. 

A quitosana é uma forma desacetilada da quitina e um 
polissacarídeo feito de glucosamina e N-acetil glucosa- 
mina. Os polímeros de quitosana variam no grau de ace- 
tilação. Como a quitina, a quitosana tem um peso mole- 
cular alto, é viscosa e insolúvel na água. No entanto, as 
quitosanas com peso molecular menor, produzidas por 
hidrólise, são menos viscosas e solúveis na água. Como 
molécula carregada positivamente no suco gástrico, a 
quitosana tem a capacidade de interagir com lipídios ali- 
mentares e, inicialmente, com o colesterol sem ésteres e 
fosfolipidios, que têm carga negativa. Uma vez formado, 
o complexo de lipídio da quitosana se move do estômago 
ácido para o intestino delgado mais alcalino, onde forma 
um gel insolúvel, que é eliminado pelas fezes. Conse- 
quentemente, a capacidade dos suplementos de quito- 
sana, de aproximadamente 1,4 g/dia, de reduzir as con- 
centrações de colesterol e triglicerídios foi estudada e 
comprovada em alguns casos, mas nao em todos.*® Es- 
tudos com animais também sugerem que a quitosana 
pode melhorar o sistema imunológico (especificamente 
a atividade das células killer, ou seja, “assassinas”, por 
causa da sua atuação no sistema imune) e minimizar de- 
terminados efeitos adversos de alguns agentes de qui- 
mioterapia usados no tratamento de câncer.” Levando em 
conta os benefícios fisiológicos comprovados em huma- 
nos, a quitosana e a quitina podem ser consideradas fi- 
bras funcionais.’ 


POLIDEXTROSE E POLIÓIS 


A polidextrose é um polissacarídeo composto de unida- 
des de glicose e sorbitol que foram polimerizadas em al- 


tas temperaturas e sob vácuo parcial. A polidextrose, 
disponível comercialmente, é adicionada aos alimentos 
como agente de crescimento ou em substituição ao açú- 
car. O polissacarídeo não é nem digerido nem absorvido 
pelo trato gastrintestinal humano, no entanto pode ser 
parcialmente fermentado por colônias de bactérias e con- 
tribui para uma massa fecal volumosa. Os polióis, como 
o poliglicitol e o malitol, são encontrados em xaropes. 
Graças a informações em número suficiente sobre seus 
benefícios fisiológicos, alguns polióis e a polidextrose po- 
dem ser classificados como fibras funcionais.’ 


PSYLLIUM 


O psyllium é obtido da casca das sementes de psyllium 
(também chamado plantago ou sementes-pulgas). Os pro- 
dutos que contêm psyllium têm elevada propriedade de li- 
gação com a água e, por essa razão, fornecem viscosidade 
as soluções. O psyllium, classificado como mucilagem, tem 
uma estrutura similar à das gomas e é considerado uma fi- 
bra funcional. É adicionado, por exemplo, a remédios como 
o Metamucil, por causa de suas propriedades laxantes.' Ali- 
mentos que contêm psyllium e que sofrem regulamentação 
pela Vigilância Sanitária são obrigados a trazer no rótulo que 
eles devem ser ingeridos com pelo menos um copo cheio 
de líquido e que pode haver engasgamento caso o produto 
não seja ingerido com líquido suficiente.'° Além disso, no 
rótulo deveria mencionar que o alimento não pode ser 
consumido se a pessoa tem dificuldade para engolir.'® 


DEXTRINAS RESISTENTES 


As dextrinas resistentes, também chamadas de maltodex- 
trinas resistentes, são geradas a partir do tratamento de 
amido de milho com calor e ácido e em seguida com enzi- 
mas (amilase). As dextrinas resistentes se compõem de po- 
límeros de glicose que contêm ligações glicosídicas a 1-4 
ea l-6eligaçõesa 1-2 ea 1-3. Por causa das informações 
sobre os seus efeitos fisiológicos benéficos, as dextrinas re- 
sistentes podem ser consideradas fibras funcionais.” 


Algumas propriedades e efeitos fisiológicos 
e metabólicos das fibras 


Os efeitos fisiológicos e metabólicos das fibras variam se- 
gundo o tipo de fibra ingerida. Características significa- 
tivas da fibra alimentar que afetam as funções fisiológicas 
e metabólicas incluem solubilidade na água (como de- 
monstra a Figura 4.3), hidratação ou capacidade de re- 
tenção de água e viscosidade, atração absortiva ou capa- 
cidade de ligar moléculas orgânicas e inorgânicas, bem 
como degradabilidade ou fermentabilidade por bactéria in- 
testinal. As próximas seções retomam cada uma dessas ca- 
racterísticas e seus efeitos nos distintos processos fisioló- 
gicos e metabólicos. A Figura 4.4 ilustra a relação entre 


elas. No entanto, à medida que você estuda essas caracte- 
rísticas e seus efeitos no organismo, lembre-se de que 
consumimos alimentos que contêm fibras alimentares 
misturadas, e não alimentos apenas com celulose, hemi- 
celulose, pectinas, gomas e assim por diante. Dessa 
forma, os efeitos sobre os vários processos do organismo 
não são tão simples como estão apresentados neste ca- 
pítulo e variam consideravelmente com base nos ali- 
mentos ingeridos, ou seja, na dieta. 


Solúvel 
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SOLUBILIDADE NA AGUA 


Muitas vezes, a fibra é classificada como solúvel e inso- 
lúvel em água (Figura 4.3). As fibras que se dissolvem em 
água quente são solúveis, e aquelas que não se dissolvem 
em água quente são insolúveis. Em geral, as fibras solú- 
veis em água incluem algumas hemiceluloses, as pectinas, 
as gomas e as B-glucanas. A celulose, a lignina, algumas 
hemiceluloses, a quitosana e a quitina são exemplos de 


Fibra 


Insolúvel 
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Figura 4.3 Fibras solúveis e insolúveis. 
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Figura 4.4 Resposta gastrintestinal às fibras solúveis e insolúveis. 
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fibras alimentares consideradas insolúveis. Geralmente, 
os vegetais e o trigo, juntamente com outros grãos, con- 
têm mais fibras insolúveis que solúveis. 

A solubilidade na água pode ser usada como divisor 
de águas das características das fibras. Por exemplo, as fi- 
bras solúveis geralmente retardam o esvaziamento gás- 
trico, aumentam o tempo de trânsito (por meio de mo- 
vimentos mais lentos) no intestino e diminuem a 
absorção dos nutrientes (por exemplo, glicose). Por sua 
vez, as fibras insolúveis diminuem (aceleração) o trânsito 
intestinal e aumentam a massa fecal. Essas propriedades 
(apresentadas na seção seguinte) das fibras solúveis e in- 
solúveis, por sua vez, induzem outros efeitos fisiológicos 
e metabólicos. 


RETENÇÃO DE ÁGUA/CAPACIDADE DE HIDRATAÇÃO E VISCOSIDADE 


A capacidade de retenção da água ou hidratação dos ali- 
mentos diz respeito à habilidade de a fibra do alimento re- 
ter água; pense na fibra como uma esponja seca movendo- 
-se no trato digestório hidratando-se ou encharcando-se de 
água e sucos digestórios à medida que avança. Muitas das 
fibras solúveis em água, como as pectinas, as gomas e al- 
gumas hemiceluloses, têm uma grande capacidade de re- 
tenção de água em comparação com as fibras como a ce- 
lulose e a lignina, que têm uma capacidade pequena de 
retenção de água. Além disso, algumas fibras solúveis em 
água, como as pectinas, o psyllium e as gomas, formam so- 
luções viscosas (espessas) dentro do trato gastrintestinal. 
A capacidade de retenção de água, no entanto, não de- 
pende só da solubilidade da fibra na água. O pH do trato 
gastrintestinal, o tamanho das partículas de fibras e o grau 
em que os alimentos foram processados também in- 
fluenciam a capacidade de retenção de água e, conse- 
quentemente, seus efeitos fisiológicos. O farelo rasteiro 
rústico, por exemplo, tem uma capacidade de hidratação 
maior que o farelo que é triturado finamente. Conse- 
quentemente, o farelo bruto em partículas grandes retém 
água, aumenta o volume fecal e acelera a passagem, o 
fluxo do movimento fecal através do cólon. Manter a in- 
tegridade das células em grãos e legumes em vez de sub- 
metê-los aos processos tradicionais de moagem também 
parece afetar a capacidade de retenção de água das fibras. 
Ingerir fibras que podem reter água e criar soluções vis- 
cosas dentro do trato gastrintestinal causa alguns efeitos: 
E esvaziamento demorado (lentidão) do alimento den- 
tro do estômago; 
E redução da mistura do conteúdo gastrintestinal com 
enzimas digestórias; 
E redução da função de enzimas; 
E diminuição da taxa de difusão de nutrientes (e, como 


consequência, retardamento da absorção de nutrien- 
tes), o que atenua a resposta de glicose no sangue: 


E tempo de trânsito do intestino delgado alterado. 


As seções seguintes descrevem cada um desses eleitos. 


Demora (lentidão) do esvaziamento gástrico 


Quando as fibras formam um gel viscoso ou hidratam o 
estômago por dentro, a liberação do quimo do estômago 
(esvaziamento gástrico) para o duodeno é retardada (de- 
sacelerada). Dessa maneira, os nutrientes permanecem no 
estômago mais tempo com essas fibras do que se houvesse 
ausência de ingestão de fibra. Esse efeito dá uma sensa- 
ção pós-prandial (após as refeições) de saciedade (pleni- 
tude) e também diminui o processo de digestão porque os 
carboidratos e os lipídios que ficam no estômago não são 
digeridos e precisam seguir para o intestino delgado para 
uma posterior digestão. 


Redução da mistura do conteúdo gastrintestinal 
com enzimas digestórias 


A presença de gel viscoso ou fibra hidratada no trato gas- 
trintestinal cria uma barreira física que pode prejudicar 
a capacidade dos nutrientes do alimento de interagir 
com as enzimas digestórias. Essa interação é crítica para 
que a digestão ocorra. 


Redução da função das enzimas 


Foi comprovado que as fibras que formam gel viscoso in- 
terferem na hidrólise enzimática dos nutrientes dentro do 
trato gastrintestinal. Por exemplo, as gomas podem inibir 
as peptidases intestinais necessárias para digerir peptídios 
em aminoacidos.'''!* Comprovou-se também que a ativi- 
dade da lipase pancreática é refreada por causa da inges- 
tão de fibras formadoras de gel viscoso. A atividade da li- 
pase diminuída, por sua vez, inibe a digestão de lipídios.” 
Não está claro ainda se a fibra reduz diretamente a ativi- 
dade dessas enzimas digestórias ou se age reduzindo a taxa 
de penetração das enzimas nos alimentos. 


Diminuição da taxa de difusão do nutriente — atenuação 
da resposta de glicose no sangue 


Lembre-se de que, para que os nutrientes sejam absorvi- 
dos, eles têm de se mover do lúmen do intestino delgado 
através de uma lâmina de água rica em glicoproteína, o 
muco, disposto em cima dos enterócitos, para chegar 
dentro do enterócito. Associada à fibra, a diminuição da 
taxa de difusão dos nutrientes ao longo dessa camada de 
água pode ser causada por um espessamento dessa lâ- 
mina de água e por glicoproteínas. Em outras palavras, 
essa camada fica mais viscosa e resistente ao movimento 
dos nutrientes, e, sem esse movimento, os nutrientes não 
podem ser absorvidos dentro do enterócito. 

Outro mecanismo também pode ser responsável pela 
diminuição da difusão de nutrientes. As gomas parecem di- 
minuir a absorção de glicose, decrescendo o movimento de 


convexão da glicose dentro do lúmen intestinal. Corren- 
tes de convexão induzidas por movimentos peristálticos 
levam os nutrientes do lúmen para a superfície epitelial 
para que sejam absorvidos. A diminuição do movimento 
de convexão soluto também pode ajudar a explicar por 
que a absorção de aminoácidos e ácidos graxos decresce 
com a fibra viscosa.'' Foi comprovado que o consumo de 
fibras viscosas, como as gomas, a pectina, as B-glucanas, 
o psyllium e, por vezes, algumas quitosanas, os fruto-oli- 
gossacárideos e a polidextrose, diminui o trânsito e retarda 
a absorção de glicose, reduz as concentrações glicêmicas 
e aleta a resposta hormonal (especialmente o peptídio 1 si- 
milar ao glucagon e à insulina) à absorção de nutrien- 
tes “281524 Além disso, a adição de celulose cristalina à 
dieta dos animais também resultou em aumento de vis- 
cosidade (espessura) do conteúdo digestório e do quimo, 
e redução de absorção secundária de glicose para difusão 
diminuída nos conteúdos do lumen.” Esses efeitos são 
benéficos às pessoas com diabetes melito e reduzem as 
concentrações pós-prandiais de glicose no sangue e as ne- 
cessidades de insulina e seus efeitos. 

A taxa decrescente de difusão de nutriente, por sua 
vez, resulta em nutrientes que “perdem” seu ponto nor- 
mal de absorção máxima. Por exemplo, se um nutriente 
é normalmente absorvido no intestino delgado proximal, 
mas, por causa da formação de gel, acaba capturado, a ab- 
sorção não pode ocorrer nesse local. Seria preciso que o 
nutriente fosse liberado do gel, mas a liberação ocorrerá 
mais provavelmente em um local afastado de onde o nu- 
triente seria absorvido normalmente. O grau com que os 
nutrientes são absorvidos no trato digestório varia de 
acordo com cada nutriente. 


Tempo alterado do trânsito no intestino delgado 


Em geral, as fibras solúveis atrasam (retardam) o trânsito 
no intestino delgado, enquanto as fibras insolúveis dimi- 
nuem (aceleram) o tempo de trânsito no intestino delgado. 
Assim como acontece com as taxas de difusão reduzidas, 
as mudanças no tempo de trânsito podem resultar em re- 
dução da absorção de nutrientes, já que eles estão em 
contato com enterócitos por um tempo mais curto. 


ADSORCAO OU CAPACIDADE DE LIGAÇÃO 


Alguns componentes das fibras, especialmente a lignina, 
as gomas, as pectinas, algumas hemiceluloses e formas 
modificadas de quitosana, têm a capacidade de ligar (ad- 
sorver) substâncias como enzimas e nutrientes no trato 
gastrintestinal. Os produtos da reação Maillard tam- 
bém têm essa capacidade. Os produtos dessa reação 
consistem em ligações de enzima resistente entre o 
grupo amina (—NH,) de aminoácidos, especiamente o 
aminoácido lisina, e os grupos carboxila (—COO”) de 
açúcares reduzidos. Os produtos da reação Maillard são 
formados em processos que envolvem calor, particu- 
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larmente no cozimento e na fritura de alimentos, e, em 
geral, não podem ser digeridos pelas enzimas digestó- 
rias humanas. A capacidade de alguns produtos da rea- 
ção Maillard e fibras de adsorver substâncias depende 
em parte do pH gastrinstestinal, bem como do tamanho 
das partículas, do processamento dos alimentos e da fer- 
mentacao.”° A ingestão de fibras com propriedade de ad- 
sorção no trato gastrintestinal causa os seguintes efei- 
tos fisiológicos: 


m absorção reduzida de lipídios; 
E aumento da excreção de ácido biliar fecal; 


E redução das concentrações séricas de colesterol (pro- 
priedades hipocolesterolêmicas); 


E absorção alterada de minerais e carotenoides. 


Os mecanismos pelos quais esses efeitos ocorrem va- 
riam consideravelmente e são analisados a seguir. 


Diminuição da absorção dos lipídios 


As fibras solúveis (como a pectina, as gomas, e as B-glu- 
canas), a fibra insolúvel de lignina e as formas modifica- 
das da quitosana podem afetar a absorção de lipídios, ad- 
sorvendo ou interagindo com ácidos graxos, colesterol e 
ácidos biliares dentro do trato digestório. Os ácidos gra- 
xos e o colesterol que estão vinculados ou agregados à fi- 
bra não podem formar micelas e ser absorvidos dessa 
forma vinculada; somente os ácidos graxos livres, os 
monotriglicerídios e o colesterol podem ser incorporados 
em micelas. Lembre-se de que as micelas são necessárias 
para que os produtos finais da digestão de gordura sejam 
transportados através das camadas de muco (água e gli- 
coproteínas) até o enterócito. Dessa maneira, os lipídios 
com fibras ligadas não são normalmente absorvidos pelo 
intestino delgado e passam pelo intestino grosso, onde 
são excretados na forma de fezes ou degradados pelas 
bactérias intestinais. 


Aumento da excreção fecal de ácido biliar 


A adsorção dos ácidos biliares pelas fibras impede sua uti- 
lização para a formação de micelas. E, assim como os áci- 
dos graxos com fibras ligadas, os ácidos biliares ligados 
à fibra não podem ser reabsorvidos e recircular (recircu- 
lação enteroepática). Os ácidos biliares ligados à fibra en- 
tram normalmente no intestino grosso, onde são degra- 
dados pela microbiota do cólon e excretados nas fezes. 


Redução da concentração de colesterol sérico 
(propriedades hipocolesterolêmicas) 


A capacidade de algumas fibras diminuírem as concen- 
trações de colesterol sérico é baseada numa série de fa- 
tos. Primeiro, quando a excreção de ácidos biliares e co- 
lesterol aumenta nas fezes, há menos bile na recirculação 
enteroepática. A diminuição dos ácidos biliares de volta 
ao fígado e da absorção de colesterol leva à redução do 
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teor de colesterol nas células do fígado. A diminuição do 
colesterol hepático promove a retirada do colesterol LDL 
do sangue. A redução do ácido biliar devolvido ao fígado 
também necessita do uso do colesterol para a síntese de 
mais ácido biliar. A consequência é uma taxa de coleste- 
rol sérico menor. Um segundo mecanismo decorrente do 
efeito hipocolesterolêmico (diminuição do colesterol no 
sangue) da fibra é a mudança das porções de ácido biliar 
para longe do ácido cólico e na direção do ácido queno- 
deoxicólico. O ácido quenodeoxicólico aparece para ini- 
bir a redutase 3-hidroxi 3-metilglutaril (HMG) CoA, 
uma enzima reguladora necessária para a biossíntese do 
colesterol.!? A redução da atividade da redutase HMG 
CoA resulta em diminuição da síntese hepática do co- 
lesterol e em concentrações (teoricamente) mais baixas 
de colesterol no sangue. Um terceiro mecanismo sugere 
que a produção de propionato ou outros ácidos graxos de 
cadeia curta a partir da degradação da fibra por bactéria 
(apresentado na próxima seção) diminui as concentra- 
ções de colesterol sérico, possivelmente através de efei- 
tos inibidores da síntese de ácido graxo, da síntese do co- 
lesterol ou ambas.” ° No entanto, o propionato do qual 
se alimentam os humanos tem efeitos variados nas con- 
centrações de colesterol sérico. 

Estudos demonstraram que a ingestão de psyllium, de 
algumas gomas (especialmente a goma guar), das B- 
glucanas e dos produtos à base de aveia, dextrinas re- 
sistentes e pectinas pode diminuir as concentrações de 
colesterol sérico em graus variados.'***?!* Efeitos va- 
riáveis sobre as concentrações de lipídios no sangue 
também foram observados em decorrência da ingestão 
de inulina, fruto-oligossacarídeos e suplementos de qui- 
tosana.*81417.19.3 Quantidades de fibras solúveis neces- 
sárias para diminuir as concentrações do lipídio sérico va- 
riam de <10 g por dia de pectinas e gomas a 150 g de 
leguminosas (feijão, ervilha, lentilha etc.). Para consumir 
a quantidade de fibras solúveis dos alimentos necessária 
para reduzir os lipídios séricos, teríamos de ingerir diaria- 
mente, por exemplo, cerca de 6 a 10 porções de frutas e ve- 
getais ricos em fibras solúveis ou de 2 a 3 porções diárias 
de leguminosas ou cereais de aveia ou cevada. A ingestão 
de alimentos como milho, trigo e farelo de arroz, que são 
ricos em fibras insolúveis, é menos eficaz na redução de li- 
pidios séricos,2***º e as dietas com grãos inteiros geral- 
mente protegem do risco de doença cardíaca.** 

Além da capacidade que várias fibras têm de baixar o 
colesterol, outros componentes da planta, especialmente 
os fitoestanóis e os esteróis, também diminuem o coles- 
terol sérico ao ligar a bile e o colesterol alimentar e en- 
dógeno no trato gastrintestinal e aumentar a excreção fe- 
cal. Comprovou-se que o consumo diário de vegetais 
(que contêm esteróis e estenóis) em quantidades que va- 
riam de 1,6 a 3 g/dia diminui as concentrações de coles- 
terol total, de LDL e de colesterol plasmático nas pessoas 


com uma quantidade normal ou altas concetrações de li- 
pidios no sangue. 


Absorção alterada de minerais e carotenoides 


Algumas fibras — especialmente aquelas com ácido urô- 
nico, como a hemicelulose, as pectinas e as gomas —, bem 
como a frutose e galactose oligossacarídeas, podem for- 
mar pontes catiônicas com minerais no interior do trato 
gastrintestinal. Acredita-se que a lignina, que tem tanto 
um grupo carboxila quanto um hidroxila, desempenhe 
um papel na adsorção mineral. O efeito global (positivo 
ou negativo) que a fibra tem sobre o equilíbrio mineral 
depende, em certa medida, de seu grau de fermentação 
ou do acesso às enzimas bacterianas no cólon. A prolife- 
ração microbiana das fibras levemente fermentáveis pode 
resultar em aumento da vinculação de minerais dentro 
das células microbianas e na diminuição de absorção, por 
causa da incorporação de minerais por essas colônias bac- 
terianas. Em contrapartida, as fibras mais rapidamente 
fermentáveis (como a pectina e os oligossacarídeos) pa- 
recem ter um efeito favorável no balanço mineral. Acre- 
dita-se que o ambiente ácido gerado pela fermentação 
bacteriana de certas fibras aumenta a solubilidade dos mi- 
nerais, age com o cálcio para aumentar a atividade dos 
transportadores do sistema de troca, ou ambos. O cálcio, 
o zinco e o ferro ligados a esses componentes da fibra pa- 
recem ser liberados à medida que a fermentação acontece, 
podendo ser absorvidos pelo cólon. 

Mostrou-se que a absorção de carotenoide e de alguns 
fitoquímicos é negativamente afetada pela ingestão de fi- 
bras, especialmente a pectina e a goma guar. Foi de- 
monstrada uma diminuição (de 33% a 74%) da absorção 
de B-caroteno, licopeno, luteína e cantaxantina quando 
a pectina e a goma guar são adicionadas à dieta. 


DEGRADABILIDADE/FERMENTAÇÃO 


A fibra atinge o cólon sem ser digerida pelas enzimas di- 
gestórias humanas. Algumas fibras, no entanto, podem 
ser degradadas (fermentadas) em vários graus pela mi- 
crobiota do cólon. Esta seção apresenta inicialmente as fi- 
bras fermentadas e seus efeitos no organismo. A apre- 
sentação dos efeitos das fibras que não são fermentáveis 
ou são menos fermentáveis vem a seguir. 


Fibras fermentáveis 


Muitas fibras são fermentadas no trato digestório. As 
mais fermentáveis são os frutanos, a pectina, as gomas, 
o psyllium, a polidextrose e o amido resistente. Somadas 
a essas fibras, algumas celuloses e hemiceluloses são 
igualmente fermentáveis, mas esse processo é mais lento 
que o das outras fibras. As fibras fermentáveis fornecem 
muitos benefícios para o organismo. Por exemplo, algu- 
mas estimulam a produção de bactérias. Esse tipo de fi- 


bra também pode gerar uma cadeia de ácidos graxos de 
cadeia curta para uso do organismo. Ambas as funções 
são estudadas mais adiante. 


Fibras fermentáveis como pré-bióticos Está comprovado que, 
além de serem degradadas pela microbiota intestinal, al- 
gumas fibras (não todas) funcionam como um pré-bió- 
tico. Os pré-bióticos servem de substrato para gerar o 
crescimento de algumas colônias de bactérias que favo- 
recem a saúde. As fibras que comprovadamente funcio- 
nam como pré-bióticos são inulinas, oligofrutoses, fruto- 
-oligossacarideos, pectinas, B-glucanas, gomas e RS.. 
Além disso, outros açúcares parcialmente digeríveis, 
como os oligossacarídeos da soja e da galactose e a lac- 
tulose (um ceto análogo da lactose), servem comprova- 
damente para o crescimento de bactérias que promovem 
a saúde. Os oligossacarídeos da galactose e da soja in- 
cluem açúcares como a ralinose, a estaquiose e a verbas- 
cose. A rafinose é um trissacarideo da frutose e glicose ao 
qual a galactose é associada numa ligação a 1-6 glicosi- 
dica. A estaquiose é similar à rafinose, mas tem uma 
molécula de galactose adicional, de modo que se trans- 
forma em um tetrassacarideo de Írutose, glicose e galac- 
tose ao qual outra galactose é associada. A verbascose é 
um oligossacarídeo que contém frutose, glicose e três mo- 
léculas de galactose. Esses açúcares (ver Figura 4.5) po- 
dem ser encontrados no grupo das leguminosas, como er- 
vilhas e feijões, incluindo soja, grão-de-bico, ervilha-verde, 
lentilha, feijão-da-china, feijão-de-lima, feijão comum, 
branco, entre outros. Está provado que as fibras que fun- 
cionam como pré-bióticos servem para estimular o cres- 
cimento das colônias de lactobacilos e bifidobactérias do 
cólon, bactérias que promovem a saúde. A quantidade de 
pré-bióticos necessários para aumentar a população das 
bifidobactérias varia de acordo com as diferentes fibras. 
Geralmente, ingerir diariamente de 10 a 15 g de inulina, 
oligofrutose, fruto-oligossacarideos, galactose, oligossa- 
carideos, lactulose ou RS, por pelo menos 14 a 21 dias é 
suficiente. +0 No entanto, em função das diferenças de 
metodologia, forma e dose de substrato (pré-biótico), du- 
ração, conteúdos e tipos de pesquisas realizadas, a com- 
paração em termos de eficácia entre diferentes pré-bióti- 
cos ainda não foi realizada.” Constatou-se que o aumento 
da presença de bactéria benéfica reduz a de bactérias pa- 
togênicas ou potencialmente patogênicas (como a Clos- 
tridium perfringens e a salmonela) e pode ser útil para pre- 
venir e tratar várias doenças ou quadros como a diarreia.” 
Para obter informações adicionais sobre bactérias intes- 
tinais, consulte o Capítulo 2. 

Produção de ácidos graxos de cadeia curta Os principais metabó- 
litos das fibras fermentáveis são o lactato e os ácidos gra- 
xos de cadeia curta, formalmente denominados ácidos 
graxos voláteis em razão de sua volatibilidade em solu- 
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ções aquosas ácidas. Esses ácidos graxos incluem essen- 
cialmente os ácidos acético, butírico e propiônico. Outros 
produtos de fermentação da fibra são o hidrogênio, o dió- 
xido de carbono e o gás metano, que são excretados 
como flatos e expelidos pelos pulmões. Diferentes fibras 
são fermentadas em diferentes ácidos graxos de cadeias 
curtas em quantidades distintas e por diferentes bactérias. 
Por exemplo, ingerir pectina resultou em concentrações 
maiores de propionato no cólon de ratos, e a ingestão de 
farelo de trigo por ratos resultou em concentrações mais 
altas de butirato.” Além disso, os bacteroides que agem 
na pectina geram acetato, propionato e sucinato, en- 
quanto as eubactérias produzem acetato, butirato e lac- 
tato da degradação de pectina. E mais, as bifidobactérias 
produzem acetato e lactato da fermentação de pectina. Al- 
guns dos efeitos genéricos desses ácidos graxos de cadeias 
curtas incluem: 


E aumento de absorção de água e sódio no cólon; 
Æ proliferação de células mucosais; 

E suprimento de energia; 

m acidificação do ambiente do lúmen. 


As próximas seções abordam cada um desses efeitos. 


Aumento de absorção de água e sódio no cólon Os ácidos graxos de 
cadeias curtas produzidos por fermentação são rapida- 
mente absorvidos, o que, por sua vez, estimula a absor- 
ção de água e sódio no cólon. 

Proliferação das células mucosas Os substratos gerados pela de- 
gradação da fibra alimentar no cólon estimulam a proli- 
feração de células mucosas no trato gastrintestinal. 
Suprimento de energia Os ácidos graxos de cadeia curta for- 
necem ao organismo substratos para a produção de ener- 
gia. O ácido butírico fornece uma fonte de energia para as 
células epiteliais do cólon. Os ácidos graxos que não fo- 
ram usados pelas células do cólon, principalmente o pro- 
piônico e o acético, são carregados pela veia porta até o fí- 
gado, onde o propionato e parte do acetato são usados e 
metabolizados. A maior parte do acetato, no entanto, 
passa pelos tecidos periféricos, onde é metabolizado pelo 
músculo esquelético e cardíaco. Lembre-se de que, como 
mencionado na seção sobre baixo colesterol sérico, o 
ácido propiônico gerado pela fermentação de fibras pode 
inibir a biossíntese do colesterol hepático em ratos. 

A fermentação de carboidratos por bactérias anaeró- 
bias do cólon torna disponível para o organismo parte da 
energia contida nos alimentos não digeridos que alcan- 
çaram o ceco. A quantidade exata de energia liberada de- 
pende especialmente da quantidade e do tipo de fibra ali- 
mentar ingerida. Nos países desenvolvidos, praticamente 
10% a 15% do carboidrato ingerido podem ser fermenta- 
dos no cólon; nos países em desenvolvimento, esse per- 
centual pode ser consideravelmente maior.” 
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Figura 4.5 Estruturas químicas de alguns oligossacarídeos de glicose que podem promover o crescimento de bactérias saudáveis no trato gastrintestinal. 


Acidificação do ambiente luminal A geração de ácidos graxos de 
cadeia curta no cólon a partir da fermentação bacteriana 
da fibra resulta na diminuição do pH do lúmen do cólon. 
Com um pH mais ácido, os ácidos livres da bile se tornam 
menos solúveis. Além disso, a atividade da deidroxilase 
7 a diminui (pH ótimo -6-6,5), e, dessa maneira, tam- 
bém diminui a taxa de conversão dos ácidos primários da 
bile em secundários. Com o pH mais baixo, o cálcio se 
torna mais disponível (solúvel) para ligar a bile aos áci- 
dos graxos.” Essas duas últimas modificações podem 
proteger o cólon do câncer. 


Fibras não fermentáveis 


Os componentes das fibras que não são fermentáveis, 
principalmente a celulose e a lignina, ou que são mais 
lentamente fermentáveis, como algumas hemiceluloses, 
são particularmente importantes na promoção da proli- 
feração de microrganismos no cólon. A proliferação mi- 
crobiana pode ser importante para a desintoxicação e 
como um meio de aumentar o volume fecal (massa). 


Desintoxicação O papel da desintoxicação é baseado na teo- 
ria de que a síntese de um número maior de células mi- 
crobianas (por exemplo, a proliferação de microrganis- 


mos) poderia resultar numa maior eliminação micro- 
biana e no sequestro de substâncias ou toxinas even- 
tualmente excretadas. Do mesmo modo, algumas bacté- 
rias do cólon parecem inibir a proliferação de células 
tumorais e retardar a formação de tumores. Além disso, 
bactérias como Lactobacillus acidophilus podem reduzir 
a atividade das enzimas que catalisam a conversão de pro- 
carcinomas em carcinomas.” 

Aumento do volume fecal (massa) Além de ser desintoxicante, a 
proliferação dos microrganismos pode promover um au- 
mento no volume ou massa fecal. A massa fecal é composta 
de fibras não fermentáveis, sais, água e massa bacteriana. 
Em geral, a massa fecal aumenta com a proliferação de bac- 
térias. Esse aumento acontece não só por causa da massa 
de bactérias, mas também porque as bactérias são consti- 
tuídas de 80% de água. Dessa maneira, com o aumento da 
presença de bactérias fecais, a massa aumenta e o mesmo 
acontece com a capacidade de as fezes reterem água. 

Em geral, a massa fecal aumenta quando a fermenta- 
ção da fibra diminui. As fibras rapidamente fermentáveis, 
como as pectinas, as gomas e B-glucanas, parecem ter 
pouco ou nenhum efeito na massa fecal. O farelo de 
trigo é uma das fibras laxativas mais eficazes porque 


pode absorver três vezes seu peso em água, produzindo 
assim uma massa de excremento grande. As respostas 
gastrintestinais ao farelo de trigo incluem: 


E aumento do volume fecal: 

E maior frequência de defecacao; 

E tempo de trânsito intestinal menor; 

m redução da pressão no interior do lumen. 


O farelo de arroz foi considerado ainda mais eficiente 
que o farelo de trigo para provocar aumento fecal e me- 
nor tempo de trânsito intestinal; tanto o farelo de arroz 
quanto o de trigo são úteis no tratamento da constipa- 
ção.” Outras fibras que comprovadamente aumentaram 
o volume fecal e diminuíram o tempo de trânsito das fe- 
zes para melhorar a defecação são a celulose, o psyllium, 
a inulina e os oligossacarideos.* 


Papel das fibras na prevenção e 
no tratamento de doenças 


A importância para a saúde da ingestão adequada de fibras 
é demonstrada por alguns dos efeitos fisiológicos exerci- 
dos pelas várias fibras alimentares. Particularmente notá- 
veis são os efeitos hipoglicêmicos e hipolipidêmicos das fi- 
bras solúveis. Diminuir a taxa de absorção de carboidratos 
pode ajudar a pessoa com diabetes melito a regular as con- 
centrações de glicose no sangue. As concentrações exces- 
sivas de colesterol sérico em cerca de 200 mg/dL são con- 
sideradas um fator de risco para as doenças cardíacas. 
Dessa maneira, a ingestão de fibras solúveis que podem re- 
duzir o colesterol sérico para concentrações aceitáveis é 
benéfica para pessoas com doenças do coração. A impor- 
tância da ingestão adequada de fibras insolúveis e não fer- 
mentáveis também foi reconhecida para tratar diversos de- 
sarranjos gastrintestinais, como diverticulite, cálculos 
biliares, síndrome do intestino irritável e constipação. As 
evidências da eficiência da fibra no controle de outras 
doenças parecem controversas, no entanto as pessoas 
que ingerem muitas fibras têm uma incidência menor de 
desarranjos gastrintestinais, doenças do coração e câncer 
dos pulmões e do cólon.**º A ingestão generosa de fibras 
também parece beneficiar algumas pessoas nos seus es- 
forços em controlar o peso. A massa fornecida pela fibra 
pode dar mais saciedade. Alimentos com alto teor de fi- 
bras podem diminuir a fome associada à restrição caló- 
rica (energia) e ao mesmo tempo retardar o esvazia- 
mento gástrico, reduzindo de alguma forma a utilização 
dos nutrientes.*! A eficácia de uma dieta com alto teor 
de fibras para tratamento da obesidade ainda não é clara. 

Apesar de as diversas fibras apresentarem caracterís- 
ticas diferentes, ficou comprovado, em alguns casos, que 
a ingestão de alguns alimentos em particular, e não só fi- 
bras, influi no risco de doenças. A ingestão de cereais in- 
tegrais, por exemplo, e não apenas as fibras de cereais, 
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está comprovadamente relacionada, de forma negativa, ao 
risco de morte por doença cardíaca.***” Da mesma forma, 
a resposta pós-prandial da insulina, que, por sua vez, in- 
fluencia as concentrações de glicose plasmática, é com- 
provadamente influenciada pela forma dos alimentos e 
por sua estrutura botânica, e não somente pela quanti- 
dade de fibras ou pelos tipos de grãos.” 

Os mecanismos pelos quais as fibras alimentares pre- 
vinem a doença são múltiplos e variados.!>97478,83.4 
Alguns dos numerosos mecanismos de ação propostos 
para o papel preventivo da fibra contra o câncer do có- 
lon são apresentados a seguir. 


m Concentrações elevadas de ácido biliar estão associa- 
das a um grande risco de câncer do cólon. Assim, as 
fibras que absorvem o ácido biliar para promover a 
excreção fecal têm um efeito positivo porque dimi- 
nuem a livre concentração e a disponibilidade de 
ácido biliar para conversão em ácido biliar secundá- 
rio, que, acredita-se, sejam responsáveis pelo carci- 
noma do cólon. 


m As fibras que aumentam o volume fecal diminuem as 
concentrações no lúmen de procarcinógenos e carci- 
nógenos e, assim, reduzem o risco de interação com 
as células da mucosa do cólon. 


E O fornecimento de substrato fermentável às bactérias 
do cólon altera as espécies de bactérias e seu nú- 
mero, o que pode inibir a proliferação ou o desen- 
volvimento de tumores nas células ou a conversão de 
procarcinógenos em carcinógenos. 

E Um tempo reduzido de trânsito fecal diminui o prazo 
durante o qual as toxinas podem ser sintetizadas e du- 
rante o qual elas estão em contato com o cólon. 


m A fermentação da fibra em ácidos graxos de cadeia 
curta diminui o pH do lúmen e reduz, dessa maneira, 
a síntese dos ácidos biliares secundários, que com- 
provadamente geram tumores. 


m A degradação da fibra por fermentação pode liberar as 
fibras ligadas de cálcio. O aumento do cálcio no có- 
lon pode ajudar a neutralizar a vantagem mitogênica 
que as células cancerosas têm sobre as células normais 
em um ambiente pobre em cálcio. 


E O ácido butírico parece diminuir a proliferação e di- 
ferenciação de células cancerosas do cólon. 


m As fibras insolúveis, como a lignina, resistentes a de- 
gradação associada aos carcinógenos, minimizam as- 
sim as chances de interação com as células da mucosa 
do cólon. 


Nem todos os estudos mostram os efeitos anticance- 
rígenos da fibra. Em alguns estudos, as fibras solúveis in- 
tensificam o desenvolvimento do câncer colorretal. Al- 
guns mecanismos propostos para essa ação incluem: (1) 
as fibras solúveis reduzem a capacidade das fibras inso- 
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lúveis de absorver os carcinógenos hidrofóbicos, e, dessa 
forma, novos carcinógenos podem entrar no cólon, man- 
tidos numa solução com fibras insolúveis; (2) na degra- 
dação das fibras solúveis, os carcinógenos são liberados 
e se depositam na superfície da mucosa do cólon; (3) as 
fibras solúveis podem atravessar o epitélio intestinal e 
transportar com elas carcinógenos mantidos em solução; 
(4) fibras solúveis podem reduzir a absorção de sais bi- 
liares e aumentar as chances de converter os ácidos bilia- 
res secundários.”º” Há uma pequena tentativa entre os 
numerosos estudos no sentido de esclarecer o eleito da fi- 
bra no desenvolvimento do câncer de cólon. A maioria das 
evidências para o papel positivo das fibras na prevenção do 
câncer de cólon surgiu de observações epidemiológicas. 
Infelizmente, nesses estudos epidemiológicos, adotou-se 
variação de diversos fatores dietéticos, além da ingestão de 
fibras. Os fatores dietéticos que mais frequentemente fo- 
ram identificados por estarem envolvidos nas variações da 
incidência de câncer colorretal entre os diferentes gru- 
pos populacionais dizem respeito a um número total de 
calorias muito alto, gordura elevada, excesso de proteína, 
pouca fibra, pouca ingestão de vitamina D e cálcio 
e pouca ingestão de antioxidantes.” As metanálises, no 
entanto, de ambos os estudos, epidemiológico e de caso- 
-controle, que estudaram a fibra alimentar e o câncer do 
cólon descobriram que dietas ricas em fibras estavam as- 
sociadas a um efeito protetor contra o câncer do cólon, 
na maioria dos estudos.’*** Além disso, acredita-se que 
o risco de câncer colorretal nos Estados Unidos pode ser 
reduzido em 31% com um aumento de 13 g diários de 
ingestão de fibras alimentares.” 


Ingestão recomendada de fibras 


As recomendações para o aumento de ingestão de fibras na 
dieta dos Estados Unidos têm partido de diversas organi- 
zações governamentais e privadas, cada qual com sua 
preocupação de melhorar a saúde dos cidadãos norte- 
-americanos.***” Em 2002, a National Academy of Scien- 
ces — Food and Nutrition Board estabeleceu uma quanti- 
dade de referência alimentar, com um valor de ingestão 
adequada (AI — adequate intake) para fibras. Foram esta- 
belecidas quantidades adequadas de ingestão de fibras to- 
tais, representando a soma das fibras alimentares e funcio- 
nais, com base em quantidades de fibra comprovadamente 
capazes de oferecer proteção contra as doenças do coração. 
As recomendações da quantidade de fibras a ser ingerida 
por adultos e crianças estão na Tabela 4.2. 

Estabeleceu-se ainda um nível máximo de tolerância 
de ingestão de fibra alimentar ou funcional. 

As mudanças dietéticas recomendadas cujo propósito 
é alcançar um aumento da ingestão de fibras são com- 


patíveis com a MyPyramid, do Departamento de Agri- 
cultura dos Estados Unidos,” que incentiva as pessoas a 
consumir: 

m leguminosas ricas em fibras; 

E pelo menos 4 !) xícaras de frutas e vegetais por dia; 


m pelo menos 3 porções diárias de cereais integrais. 


Tabela 4.2 Ingestão recomendada de fibras 





Grupo populacional Idade (anos) Fibras totais (g) 
Homens De 19350 38 
> 51 31 
Mulheres De 19.2 50 25 
> 51 21 
Crianças Dela3 19 
De4a8 25 
Meninas De9a 18 26 
Meninos De 9a 13 31 
De 14.4 18 38 


Observe que as recomendações de aumento de inges- 
tão de fibras são colocadas em termos de mudança na 
dieta, em vez da adição de suplementos de fibras à dieta, 
que muito provavelmente é desprovida de outros nu- 
trientes. Na medida em que a pessoa incorpora alimentos 
ricos em fibras, o percentual de carboidratos complexos 
aumenta em relação à quantidade de gordura e proteína 
na dieta, tornando quase inevitável um aumento em fibra. 
Permanece importante, contudo, comer uma variedade de 
cereais, leguminosas, frutas e vegetais, de modo que a va- 
riedade de fibras alimentares seja maximizada. 

A Tabela 4.3 mostra a quantidade de fibras alimenta- 
res existentes numa lista de alimentos selecionados. Um 
método rápido para calcular o consumo médio de fibras 
alimentares permite a avaliação clínica de um histórico ali- 
mentar, 24 horas antes, ou o registro dos alimentos sem 
o uso de tabelas ou programas de computador de análise 
dietética. Pelo fato de os alimentos ricos em fibras serem 
constituídos basicamente de frutas, legumes, cereais, le- 
guminosas, nozes e sementes, o número de porções de 
cada um desses grupos pode ser multiplicado pelo teor 
médio de fibra total contido em cada grupo alimentar.” 
Por exemplo, o número de porções (tamanho determi- 
nado pelos dados do Departamento de Agricultura dos 
Estados Unidos ou no rótulo dos alimentos)** de hor- 
taliças (não incluídos os sucos) e leguminosas é multi- 
plicado cada qual por 1,5 g. O 1,5 g representa a quanti- 
dade média de fibra alimentar por porção de frutas e por 
porção de vegetais. O número de porções de cereais re- 
finados é multiplicado por 1,0 g, e o número de porções 
de grãos integrais, por 2,5 g. Os totais de cada uma des- 
sas categorias são somados e adicionados aos valores es- 


** No Brasil, as porções de alimentos (em gramas) e medidas caseiras de consumo correspondentes são apresentadas no Guia Alimentar para a Po- 


pulação Brasileira. Ministério da Saúde. Brasília, 2005 (N. do RT). 


pecificos da fibra alimentar de cada alimento no caso de 
leguminosas, nozes, sementes e fontes de fibra concen- 
trada; os valores de fibras alimentares específicos são 
obtidos a partir de bases de dados científicas.”! Os valo- 


Tabela 4.3 Quantidade de fibras alimentares em alimentos selecionados 
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res calculados com base nesse método rapido tiveram 
uma variação de 10% em relação aos resultados obtidos, 
levando em conta o teor de fibra contido em cada ali- 
mento individualmente.”! 





Grupo de Alimentos Tamanho da porcao Fibra (9) Grupo de alimentos Tamanho da porção Fibra (g) 
Frutas (cruas) Vegetais (cozidos) 
Maçã com casca 1 unidade 33 Aspargos 4 unidades 12 
Banana 1 unidade 31 Brócolis 1 xic 5,1 
Framboesa 1 xíc. 35 Cenouras Ile 4,8 
Uva 1 xíc 1,4 Aipo 1 xíc 2,4 
Manga ixi 30 Couves Tx. 53 
Laranja 1 unidade 34 Milho Ixic 2 
Pêssego 1 unidade 15 Cogumelos IXIC 3,/ 
Pera 1 unidade 51 Batata cozida 
pci Tc 4) com casca 1 unidade 44 
Aei sundae a sem casca 1 unidade 24 
o | Grãos e Cereais 
Morango 1 xic 33 | 
Arroz (cozido) 
Melancia 1 xic 0,6 | 
| E po branco 1 ic. 0,6 
Leguminosas/Feijões (cozidos) l > 
integra! 1 xic. 35 
Preto 1 xíc. 15,0 . 
l Pão 
no Em 16,3 branco 1 fatia 0,6 
Lima ie Ms integral 1 fatia 19 
Branco Ixi 12 Cereais matinais 
Rajado 1 Xic 13,4 Mix de cereais (All Bran®) Vá xiC. 8,8 
Castanhas Mix de cereais com uvas-passas 
Amêndoas 280 33 (All Bran com uvas-passas”) 1 xíc. 5,0 
Cajus 280 0,9 Flocos de milho (Corn Flakes”) Va xíc 08 
Pecas 280 21 Farelo de aveia instantâneo (Quaker Oat Bran”) 1 xíc. 5,/ 
Amendoins 280 23 Biscoito cream cracker (Tostines Cream Crackers”) 4 unidades 0,4 
Nozes 280 1,9 Biscoitos integrais (Club Social Integral”) 4 unidades 1,7 
xic.: xicara de cha (240ml). 
Fontes: www.ars.usda.gov, http://huhs.harvard.edu. 
RESUMO que mostraram ter efeitos benéficos sao: celulose, pec- 


tinas, gomas, B-glucanas, psyllium e amidos resistentes. 
Outras fibras, como lignina, frutanos, quitina, quito- 
sana, polidextrose, polidis e dextrinas resistentes, re- 
querem estudos adicionais. 

Os efeitos fisiológicos da fibra no trato gastrintestinal 
são tão variados quanto o número de componentes da fi- 
bra e são comumente determinados pelos tipos e pelas 


Foram criadas definições para as fibras alimentares e 
funcionais. Fibras alimentares são carboidratos não di- 
geríveis e lignina intactos e inerentes às plantas. Exem- 
plos de fibras alimentares são celulose, hemicelulose, lig- 
nina, pectina, gomas, B-glucanas, frutanos e amidos 
resistentes. Fibras funcionais são carboidratos não di- 


geríveis que foram isolados, extraídos ou industrializa- 
dos, e provou-se que eles têm efeitos fisiológicos bené- 
ficos nos seres humanos. As fibras funcionais, ao 
contrário das alimentares, não precisam estar intactas ou 
ser intrínsecas somente às plantas. As fibras funcionais 


quantidades presentes. 

Ficou comprovado que algumas das numerosas ca- 
racterísticas das fibras alimentares e funcionais são be- 
néficas quanto à capacidade de retenção de água/hidra- 
tação e viscosidade, capacidade de adsorção ou ligação e 
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fermentabilidade/degradacao. Para que haja fibra numa 
dieta, os alimentos que são fonte de fibras devem ser va- 
riados e complementares. A garantia de uma adequada in- 
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Suplementos fitoquímicos e de ervas na saúde e doença 


Durante a última década, houve uma significativa expansão do 


mercado de suplementos fitoterápicos, com mais de 500 er- 
vas comercializadas nos Estados Unidos e vendas de mais de 
USS 3 bilhões/ano.' O entusiasmo do público deriva de uma 
série de supostos benefícios atribuídos ao uso de ervas (plan- 
tas ou partes específicas de uma planta, como folha, haste, raí- 
zes, casca, semente, flor etc.). As sete ervas mais vendidas nos 
Estados Unidos são ginkgo biloba, erva-de-são-joão, gin- 
seng, alho, equindcea, babosa e kava-kava.’ Os benefícios 
derivados do uso dessa seleção de ervas abarcam desde efei- 
tos no cérebro (há aqueles que acreditam que elas melhoram 
a memória) até o tratamento da depressão e do mais simples 
resfriado. Esta Perspectiva faz uma revisão de alguns dos prin- 
cípios ativos — isto é, os fitoquímicos — das plantas (bem como 
de outros alimentos vegetais) e oferece uma visão geral de al- 
guns dos mais comuns suplementos à base de ervas utiliza- 
dos para manter a saúde e tratar a doença. 


Fitoquímicos 


Os fitoquimicos constituem um grande conjunto de compos- 
tos não nutrientes que são biologicamente ativos no orga- 
nismo. Como diz o nome, os fitoquímicos são encontrados em 
plantas, incluindo frutas, vegetais, legumes, grãos, ervas, chá 
e especiarias. Dentre as dezenas de milhares de fitoquimicos, 
as substâncias fitoquímicas polifenólicas compõem o maior 
grupo. O consumo alimentar de polifenóis é estimado em 
cerca de 1g por dia. 

Os polifendis, que incluem mais de 8 mil compostos, po- 
dem ser divididos em várias classes, 0 que dependerá do sis- 
tema de classificação. Umas das maiores classes são os flavo- 
noides, que incluem varias subclasses: flavonóis, flavandis, 
flavonas, flavanonas, antocianidinas e isoflavonas — listadas 
na Tabela 1 com os exemplos de alimentos ricos em flavonoi- 
des. Os principais flavonóis são a quercetina e o kaempferol. 
Esses flavonóis são largamente encontrados em alimentos, mas 
as melhores fontes de quercetina e de kaempferol são: cebola, 
couve, alho-poró, brócolis, maçã, uva, vinho tinto, chá e ginkgo 


biloba. Os flavanóis são essencialmente classificados com 
base na sua estrutura química. As formas monoméricas são 
chamadas catequinas, e as formas condensadas, proantocia- 
ninas ou taninos. Os taninos atribuem propriedades adstrin- 
gentes aos alimentos e às bebidas. Nos Estados Unidos, estima- 
-se que o consumo de flavanóis seja de 20 a 60 mg por dia.** 
Outra categoria de flavondis são as flavonas como a luteolina 
e a apigenina; apenas alguns alimentos, a salsa e alguns ce- 
reais foram identificados como fontes ricas dessas flavonas. As 
flavanonas, outro subgrupo de flavonoides, também reúnem 
uns poucos compostos: os glicosídeos de naringenina nas to- 
ranjas, o eriodictiol no limão e a hesperetina na laranja. Estima- 
-sẹ que um copo de suco de fruta como o de laranja forneça 
cerca de 40 a 140 mg de flavanona glicosídeo. Outro grupo de 
flavonoides são as antocianidinas, a forma aglicone (não con- 
jugada) das antocianinas, que são pigmentos encontrados 
principalmente na derme das plantas. As antocianinas forne- 
cem cor (em geral, vermelho, azul ou roxo) a muitas frutas e 
vegetais. Uma porção de 100 g de uva pode fornecer cerca de 
500 mg de antocianinas. A última categoria de flavonoides lis- 
tada na Tabela 1 são as isoflavonas, encontradas principalmente 
nos leguminosas, especialmente na soja, e em seus derivados. 
As isoflavonas, juntamente com as lignanas (encontradas em 


Tabela 1 Flavonoides fitoquimicos e suas fontes” 


Subclasses de flavonoides 


Fitoquímicos 


sementes, grãos integrais, nozes e em algumas frutas e vege- 
tais) e os coumestanos (presentes em brócolis e couve), são 
fitoestrogenios. As duas principais plantas isoflavonas são a ge- 
nisteína e a daidzeina. 

Embora o grupo de flavonoides inclua grande parte dos 
milhares de fitoquímicos, muitos outros também podem ser en- 
contrados nos alimentos. Alguns fitoquímicos adicionais estão 
listados na Tabela 2 com algumas de suas fontes alimentares. 
Alguns desses fitoquímicos adicionais incluem ácidos fenólicos, 
carotenoides (ver também Capítulo 10), terpenos, organossul- 
fideos, fitoesteróis, glucosinolatos, isotiocianatos, entre outros. 
O interesse na categoria do ácido fendlico cresceu com o aumento 
do consumo de café nos Estados Unidos. O café é uma fonte rica 
em ácidos fenólicos que são principalmente classificados com 
outros derivados do ácido hidroxibenzoico ou hidroxicinâmico. 
Os ácidos cafeicos, ferúlicos, p-cumárico e sinápico compõem a 
essência da dieta com ácidos hidroxicinâmicos. Acredita-se que 
os ácidos cafeicos e ferúlicos são consumidos mais frequente- 
mente que os outros — entre 500 e 1.000 mg por dia —, espe- 
cialmente entre as pessoas que tomam café.” Os ácidos hidro- 
xicinâmicos também são encontrados em alguns alimentos 
como vegetais, grãos (camadas exteriores) e frutas (especial- 
mente uvas, tomates, kiwis, ameixas, cerejas e maças). Exem- 


Fontes 





Flavondis Quercetina, kaempferol, Cebolas, chá, azeitonas, couve, folhas de 
miricetina alface, cranberry, tomate, maça, folhas de 
nabo, endívia, ginkgo biloba 
Havanóis Catequinas, epicatequina Chá verde, chá preto, pera, vinho, maçã 
Flavonas Apigenina, luteolina Salsinha, alguns cereais 
Flavanonas Tangeritina, naringenina, Frutas citricas 
esperitina, esperedina 
Antocianidina Cianidina Uvas, cerejas, ameixas, vinho tinto, acai, acerola 
Isoflavonas Genisteina, daidzeina,equol Leguminosas, especialmente soja, nozes, 


leite, queijo, farinha, tofu, missô, 
molho de soja 
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plos de ácidos hidroxibenzoicos incluem o elágico e o gálico, en- 
contrados em concentrações especialmente altas no vinho 
tinto, no chá, nas nozes e nas uvas. 

Embora as tabelas 1 e 2 apresentem exemplos de ali- 
mentos com alguns fitoquímicos, note que a maioria das plan- 
tas comestíveis contém vários fitoquímicos. Os tomates, por 
exemplo, podem conter o equivalente a 10 mil fitoquímicos di- 
ferentes. Além disso, a composição dos fitoquímicos e sua pro- 
priedade digestória e absortiva podem variar de acordo com al- 
guns fatores: espécie da planta, condições climáticas ou 
ambientais nas quais a planta cresceu, fase de maturação, mé- 
todos de armazenamento usados, processamentos, entre outros. 

A maioria dos fitoquímicos é encontrada em alimentos, 
numa grande variedade de formas, as quais influenciam a di- 
gestão e a absorção do fitoquímico. Uma forma comum de po- 
lifendis nos alimentos é como glicosideo conjugado. Alguns gli- 
cosídeos devem ser digeridos em agliconas (em formas não 
conjugadas) antes de serem absorvidos. Acredita-se que ou- 
tros fitoquímicos sejam absorvidos pelo intestino delgado 
sem que haja muita digestão. Além disso, vários fitoquimicos 
glicosídeos não são nem digeridos, nem absorvidos no intes- 
tino delgado. Os mecanismos da absorção da maioria dos fito- 
químicos parecem envolver um transportador, no entanto os 
processos de absorção completa ainda não foram elucidados. 
Provou-se que alguns fitoquímicos que não são absorvidos 
pelo intestino se submetem à degradação microbiana pela 
microbiota do cólon. À bactéria hidrolisa os glicosídeos e gera 
agliconas, que podem condicionar posteriormente o metabo- 
lismo a formar diversos ácidos aromáticos. Alguns desses áci- 
dos, por sua vez, podem ser absorvidos pelo cólon. 


Tabela 2 Fitoquímicos e suas fontes? 


Fitoquímicos 


Classe fitoquímica 


Uma vez absorvidos, a maioria dos metabólitos de po- 
lifenóis é conjugada no intestino delgado ou no fígado. Essa 
conjugação envolve mais frequentemente a metilação, a sul- 
fatação ou a glucoronidação. Esses metabólitos conjugados são 
depois transportados no sangue ligados às proteinas plas- 
máticas como a albumina. A quantidade de metabólitos pre- 
sentes no plasma varia consideravelmente de acordo com 0 
tipo de polifendis fitoquimicos consumidos, a fonte alimentar 
e a quantidade digerida, mas bem pouco se sabe a respeito do 
metabolismo de todos os polifenóis no organismo, e, conse- 
quentemente, quais os metabólitos estão presentes no plasma 
depois do consumo de polifenóis específicos. 

No organismo, as diferenças no metabolismo desses 
milhares de fitoquímicos dificultam a interpretação das pes- 
quisas e as definições de recomendações. À maioria dos es- 
tudos é feita in vitro, em culturas de células, ou em tecidos iso- 
lados usando glicossídeos específicos ou formas agliconas de 
vários fitoquímicos. As formas de polifenóis fitoquimicos usa- 
dos nos estudos, no entanto, não têm sido as mesmas formas 
de polifenóis fitoquimicos que são encontradas no organismo. 
Além disso, as quantidades de concentrações de fitoquímicos 
utilizadas nos estudos têm sido frequentemente superiores às 
de fitoquímicos encontrados naturalmente no organismo. 

Apesar dos problemas com bom número de estudos, 
acredita-se piamente que os fitoquímicos desempenhem vá- 
rias funções no organismo. Os flavonoides, por exemplo, são en- 
contrados nas membranas celulares entre a camada lipídica e 
aquosa, onde desempenham função antioxidante no orga- 
nismo. Os flavonoides podem especificamente varrer os radi- 
cais livres, como hidroxila, peroxil, alquil peroxil e superóxido, 


Fontes 





Carotenoides B-caroteno, cx-caroteno, luteina, 
licopeno 

Terpenos Limoneno, carvona 

Organossulfideos Sulfureto dialil, metil alil, sulfureto, 


S-alilcisiteina 

Ácidos hidroxicinâmicos: cafeico, 
ferúlico, clorogênico, 
neoclorogénico, curcumina 


Ácidos fenólicos 


Ácidos hidroxibenzoico: elágico, 


gálico 

Lignanas Secoisolariciresinol, mataresinol 

Saponinas Panaxadiol, panaxatriol 

Fitoesteróis B-sitosteróis, campesteróis, 
estigmastero! 

Glucosinolatos Glucobrassicin, gluconapin, sinigrin, 
glucoiberin 

Isotiocianatos Alilisotiocianatos, indóis, sulforafano 


Tomate, abóbora, abobrinha, cenoura, melancia, 
mamão, goiaba, manga, pitanga, buriti e caqui 
Frutas cítricas, cerejas, ginkgo biloba 


Alho, cebolas, alho-poró, vegetais crucíferos: 
brócolis, couve-de-bruxelas, mostarda, agrião 


Mirtila, cereja, pera, maça, laranja, 
toranja, batata-branca, café em grão, 
erva-de-são-jodo, equinácea 


Framboesa, morango, suco de uva 


Grãos integrais, sementes de linhaça/Óleos, 
castanhas, farelo de centeio 


Brotos de alfafa, batata, tomate, ginseng 


Óleos vegetais (soja, canola, milho, girassol) 


Vegetais cruciferos: brócolis, repolho, 
couve-de-bruxelas, mostarda, agrião 


Vegetais cruciferos (ver acima) 


e terminar a cadeia de reações (ver Perspectiva do Capítulo 10 
para a discussão dos radicais livres e terminação). Duas carac- 
terísticas determinam se o flavonoide é um bom antioxidante: 
1. sua capacidade de doar um átomo de hidrogênio do seu 
grupo de hidroxil fenólico aos radicais livres (similar a vitamina 
E) e 2. a capacidade do seu anel fenólico estabilizar o elétron 
desemparelhado. À atividade antioxidante também é desem- 
penhada por outros polifendis, além dos flavonoides e por lig- 
nanas (encontradas num leque de alimentos de origem vege- 
tal), carotenoides (encontrados nas frutas e legumes de intenso 
colorido) e o resveratrol (encontrado em uvas e amêndoas). 

Além das funções antioxidantes, algumas lignanas e 
isoflavonas apresentam efeitos antiestrogénicos. Os fitoes- 
trógenos como as isoflavonas são estruturalmente similares ao 
estrogênio no sentido em que o anel fenólico pode se ligar a 
receptores de estrogênio nas células do organismo. Produtos 
à base de soja, ricos em isoflavona, foram colocados no mer- 
cado para 0 uso das mulheres em pré-menopausa, a fim de 
aliviar alguns efeitos da diminuição do estrogênio natural do 
corpo. Além disso, a genesteina, junto com as lignanas e al- 
guns outros flavonoides, mostrou ser útil para inibir a forma- 
ção e proliferação de tumores. Assim, chás, especialmente os 
chás preto e verde, são especialmente ricos em flavonoides e 
estão desfrutando de maior popularidade. Os glicosinolatos e 
os isotiocianatos, juntamente com os terpenos e alguns áci- 
dos fenólicos como o ácido hidroxicinâmico, também parecem 
ter o efeito de proteger contra o câncer (formação de tumor), 
e os fitoesteróis e as isoflavonas têm as propriedades de bai- 
xar o colesterol que pode evitar as doenças cardíacas. De fato, 
produtos à base de soja, ricos em isoflavona, e margarinas com 
adição de fitoesterdis são vendidos para as pessoas que seguem 
dietas contra a hipercolesterolemia. Embora sejam necessárias 
pesquisas adicionais, os estudos apontam fortemente para as 
possíveis propriedades dos fitoquímicos na prevenção de 
doença cardiovascular, câncer e osteoporose. 

As ervas também são ricas fontes de fitoquímicos. Foram 
utilizadas por décadas, e às vezes por séculos, na Ásia e em ou- 
tras partes do mundo para prevenir e tratar uma infinidade de 
problemas de saúde. Os supostos benefícios de seis ervas uti- 
lizadas habitualmente — equindcea, alho, ginkgo biloba, gin- 
seng, cardo-leiteiro e erva-de-são-jodo — são apresentados nas 
próximas seções. 


Equinácea 


À equinácea é derivada de uma espécie vegetal norte-ame- 
ricana e caracteriza-se por um cone espinhoso inflorescente, 
de aparência semelhante às margaridas. Três tipos de equi- 
nácea, Echinacea angustifolia, E. pallida e E. purpurea, estão dis- 
poníveis comercialmente. Várias partes da planta, como as rai- 
zes, as flores (a coroa) ou as folhas, isoladamente ou associadas, 
são usadas na preparação de suplementos alimentares à base 
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de equinácea. Extratos líquidos a base de álcool das raizes 
(E. angustifolia) ou o suco da parte aérea (E. purpurea) são nor- 
malmente vendidos em forma de erva. *** 

Vários ingredientes ativos são encontrados na equinácea. 
Acredita-se que alguns desses princípios ativos contenham 
polissacarídeos de alto peso molecular (como as heteroxilanas, 
os arabinogalactanos e os ramnogalactanos), as glicoproteinas, 
os flavonoides, as alcamidas (como a isobutilamida), os alce- 
nos, os alcinos (como os poliacetilenos) e os ácidos fenólicos (ca- 
feico e ferúlico derivados de ácidos como o ácido cicoricoidico, 
os equinacosídeos e a cinarina). Há evidências de que um ou 
mais desses ingredientes ativos estimulam componentes do sis- 
tema imunológico. Exemplos de efeitos positivos no sistema 
imunológico incluem o aumento da produção de citocinas por 
macrófagos, a ativação de células T, o aumento da atividade fa- 
gocitária, entre outros. Por causa dessas ações, a erva é princi- 
palmente recomendada para tratamento de resfriados, infec- 
ções do aparelho respiratório superior e sintomas semelhantes 
à gripe. Sua aplicação tópica é também recomendada para aju- 
dar na cicatrização de feridas superficiais, bem como para pso- 
ríase e eczema. Metanálises e revisões de estudo sobre a eficácia 
da equinácea no tratamento de resfriados e infecções respira- 
tórias do trato superior continuam sugerindo resultados pro- 
missores, mas inconclusivos. 

Geralmente, doses diárias da erva são compostas de 500 
a 1.000 mg da planta colhida ou de suas raízes, em comprimidos 
ou cápsulas, ou preparos como o chá, ou de 0,5 a 4 mL de ex- 
tratos líquidos e tinturas (dependendo da concentração). As do- 
sagens são geralmente divididas e ingeridas duas ou três ve- 
zes a0 dia. Consequentemente, sugere-se 0 prazo maximo de 


utilização da equinácea por um período que varia de 6 a 8 


semanas. Entretanto, há evidências de que é suficiente um pe- 
riodo de 10 a 14 dias, uma vez que a eficácia da erva diminui 
depois disso. Não foram relatados efeitos colaterais importantes 
do uso de equinácea, embora possam ocorrer reações alérgi- 
cas. A utilização da equinácea por pessoas com distúrbios 
sistêmicos ou do sistema imunológico é contraindicada. 


Alho 


O alho (Allium sativum) faz parte da familia dos Liliaceae, per- 
tencente especificamente ao gênero Allium. O alho é seme- 
lhante à cebola (que também integra a familia Liliaceae), da 
cebolinha e do alho-poró; todos eles contêm o enxofre deri- 
vado do aminoácido cisteina, principalmente o sulfóxido S-alil- 
-|-cisteína, também conhecido como alliin. O aliin (um com- 
posto inodoro) pode ser convertido em alicina (óxido de 
dialildissulfideo-S) na presença de alinase, que aparece quando 
as células do alho são destruídas ao serem cortadas ou mas- 
tigadas, por exemplo. À alicina se degrada em dialil dissulfi- 
deo, O principal componente do odor de alho, e em ajoene. 


Também foram identificados componentes livres da alicina, tais 
como o extrato de alho envelhecido, igualmente relacionado 
à boa saúde. 

Vários estudos dirigidos comprovaram as propriedades 
antilipidêmicas, antitrombóticas, anti-hipertensivas, anticar- 
cinogênicas, antiglicêmicas, antioxidantes e promotoras de 
maior imunologia desses componentes ativos do alho e dos 
extratos de alho (classificados como organossulfideos). Re- 
sultados de ensaios clínicos controlados sugerem (atual- 
mente) pequenos benefícios do alho, principalmente como 
modesto redutor de lipídios no sangue (colesterol total e LDL 
e triglicerídios) e agente antitrombótico. 

O alho está disponível naturalmente (em bulbos) ou em 
formas mais concentradas, como comprimido ou cápsula. 

As doses padrão de alho utilizadas nos estudos variaram 
de 600 a 900 mg de alho em pó por dia ou pílulas padroni- 
zadas de 0,6% a 1,3% de alicina, equivalentes a cerca de 
1,8-2,7 q ou metade de um dente de alho fresco. À padroni- 
zação, no entanto, não deve ser baseada na alicina. Na verdade, 
as fórmulas comerciais de alho muitas vezes não conseguem 
conter compostos ativos do alho. Os dentes de alho, por exem- 
plo, contêm aproximadamente 0,8% de alliin, no entanto há 
bem pouco alliin retido quando se prepara o alho em pó. Per- 
das de alicina em vários graus também podem ocorrer. Os efei- 
tos colaterais mais comumente associados ao consumo de alho 
são hálito desagradável, pirose, flatulência e outros problemas 
gastrintestinais. As pessoas que tomam aspirina ou que estão 
em terapia com anticoagulantes devem, em geral, evitar co- 
mer grandes quantidades de alho. 


Ginkgo biloba 


A ginkgo biloba, da familia Ginkgoaceae, é uma árvore alta, de- 
cídua, de vida longa (equivalente a mil anos), com casca de 
cor cinza. A árvore é nativa da China e foi levada para a Amé- 
rica do Norte no século XVIII. As folhas em forma de leque da 
árvore de ginkgo biloba são cultivadas, preparadas e concen- 
tradas num extrato que contém seus princípios ativos. Os fla- 
vonoides ativos farmacologicamente e encontrados nas folhas 
incluem, por exemplo, taninos e seus glicossídeos. Alguns 
glicossideos e glucossideos flavonoides são a quercetina, O 
quempferol 3-ramnossídeo e o 3-rutinossídeo. Os terpenos, 
que também são ativos, consistem em ginkgolideos À, B, C, J 
e Me bilobalídeos. Comprovou-se que os ingredientes ativos 
na ginkgo biloba induzem a vasodilatação periférica, reduzem 
a agregação de células vermelhas do sangue e a ativação das 
plaquetas, alteram os receptores neurotransmissores e seus ni- 
veis, e têm, ação antioxidante. 

A ginkgo biloba é recomendada para melhorar o fluxo 
sanguíneo arterial e venoso — principalmente a circulação vas- 
cular cerebral e periférica — e a função neurossensora. Assim, 


*** No Brasil podem ser encontradas com o nome "flor-de-cone” (N do RT). 
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a erva é frequentemente recomendada em quadros em que há 
má circulação, como claudicação intermitente (dor, caibras e 
fadiga nos músculos da perna, que geralmente é um sin- 
toma de doença arterial obstrutiva periférica), lapsos de me- 
mória, demência, vertigens (tonturas) e tinido (zumbidos 
nas orelhas). São numerosas as conclusões de estudos e ex- 
tensas as revisões acerca da eficácia da ginkgo biloba. Por 
exemplo, alguns estudos clínicos dirigidos sugerem que 0s ex- 
tratos da ginkgo são mais eficazes do que o placebo no trata- 
mento de certos distúrbios cognitivos, certas perturbações ce- 
rebrais, claudicação intermitente e vertigem, no entanto ainda 
são necessários mais ensaios clínicos. Geralmente, o uso da 
ginkgo biloba em casos de insuficiência cerebral e perda de 
memória nos idosos e para tratar a claudicação intermitente 
produziu resultados promissores, mas os dados não são con- 
siderados totalmente convincentes. Não se comprovou que a 
erva promove a recuperação neurológica após a isquemia. 

Dosagens padrão diárias de extrato de ginkgo biloba uti- 
lizadas na maioria dos estudos clínicos chegaram a cerca de 
120 mg (embora doses mais elevadas tenham sido utilizadas). 
As dosagens de ginkgo biloba são geralmente divididas e ad- 
ministradas três vezes ao dia. Os extratos de ginkgo biloba são 
geralmente padronizados para conter de 22% a 27% de fla- 
vonoides e de 5% a 7% de terpeno lactonas, das quais de 2,8% 
à 3,4% são ginkgolides, e 2,6% a 3,6%, bilobalides. Os be- 
nefícios podem não ser observados nas seis primeiras sema- 
nas. Os efeitos colaterais que podem ser associados ao uso de 
ginkgo biloba incluem dor de cabeça, tonturas, palpitações e 
distúrbios gastrintestinais leves (náuseas e dor abdominal). O 
contato com toda a planta pode estar associado a uma reação 
alérgica de pele. Há relatos de interações entre ginkgo bi- 
loba, aspirina e varfarina (anticoagulante). 


Ginseng 


Os ginsengs são derivados de várias espécies de plantas do gê- 
nero Panax. Os tipos asiático (P ginseng) e norte-americano 
(P quinquefolium) também derivam desse gênero. No en- 
tanto, essas espécies não devem ser confundidas com ginsengs 
siberiano ou russo, ou com o brasileiro e indiano, que são de- 
rivados de uma planta diferente. Os ginsengs são plantas pe- 
renes, de sombra, nativas da Coreia e China. O ginseng tem sido 
utilizado como erva medicinal na Ásia há séculos. Todas as par- 
tes da planta contêm componentes farmacologicamente ati- 
vos, no entanto a raiz é a parte mais usada da erva. Os com- 
ponentes ativos do ginseng (raiz) são um grupo de glicossídeos 
saponinos triterpenoides coletivamente denominados gin- 
senosideos. As duas saponinas do ginseng são 0 panaxadiol 
e o panaxatriol (panaxans). 

Atribui-se ao ginseng a função de reduzir a fadiga e 
melhorar a resistência e o bem-estar, o que indica que ele pode 
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servir como um suplemento de energia ou adaptogênico. Em 
outras palavras, há indícios de que o ginseng possa aumen- 
tar a habilidade do organismo de resistir ou enfrentar o estresse 
e ganhar vitalidade. Além disso, tem sido cogitado que o gin- 
seng seria um anticarcinogênico e que poderia funcionar 
como antioxidante. Apesar de alguns estudos terem de- 
monstrado que o ginseng modula certas atividades do sistema 
nervoso central para potencializar o desempenho, melhorar o 
humor, diminuir a fadiga, reduzir o tempo de reação, entre ou- 
tros efeitos, os resultados de numerosos outros estudos e tra- 
balhos que avaliaram os efeitos do ginseng sobre o orga- 
nismo não comprovam essas afirmações. Em outras palavras, 
a eficácia do ginseng não foi claramente estabelecida para 
qualquer indicação. 

As doses recomendadas de ginseng (na forma de com- 
primidos) variam de cerca de 100 a 300 mg/dia a serem ad- 
ministrados em doses divididas. As tinturas e os extratos flui- 
dos também estão disponíveis. Os extratos de ginseng são 
geralmente padronizados para conter de 4% a 7% de ginse- 
nossídeos. À raiz do ginseng também é comercializada e usada 
em doses de 0,6 a 2 g. Para essas aplicações, o ginseng é reco- 
mendado para uso diário por um período curto. São comuns os 
problemas envolvendo a qualidade do produto; apesar das 
descrições nos rótulos, muitos produtos costumam conter 
pouco ou nenhum ginseng. Efeitos colateriais frequentemente 
observados a partir do uso do ginseng incluem dores de cabeça, 
náuseas, diarreia, insônia e nervosismo. Interações negativas têm 
sido relatadas entre o ginseng, a varfarina (anticoagulante), o 
inibidor de monoamina oxidase e o álcool. Além disso, o ger- 
manio, ingrediente de algumas fórmulas de ginseng, foi rela- 
tado como indutor de resistência a diuréticos. 


Cardo-leiteiro 


O cardo-leiteiro (Silybum marianum), também chamado de 
cardo-de-santa-maria ou cardo-de-nossa-senhora, é uma 
erva alta com seiva leitosa e folhas escuras, brilhantes, espi- 
nhosas com veias brancas. À erva é nativa da Europa (área do 
Mediterrâneo), mas também cresceu na Califórnia e na parte 
oriental dos Estados Unidos. Os compostos específicos en- 
contrados nos frutos em concentrações de cerca de 1% a 4% 
incluem uma variedade de flavonolignanas — silibina, isossi- 
libina, deidrossilibina, silidianina, silicristina, entre outros — co- 
letivamente denominados de silimarinas. Os três componen- 
tes principais são silibina, silidianina e silicristina, e a mais 
potente é a silibina. Outros ingredientes ativos incluem api- 
genina, histamina, triamina, betaina e outros. A maioria dos 
produtos comerciais à base de cardo-leiteiro contém mais de 
uma dúzia dessas flavonolignanas, entre outros compostos. 

Os frutos ou as sementes do cardo-leiteiro têm sido uti- 
lizados há séculos para tratar um grande número de proble- 


mas, principalmente aqueles associados com o fígado, como 
cirrose e hepatite. O cardo-leiteiro apresenta propriedades 
antioxidantes e especula-se que tenha propriedades citopro- 
tetoras. Acredita-se também que possa auxiliar o fígado a 
resistir a agressões tóxicas, promover a regeneração de suas cé- 
lulas e evitar que estas se danifiquem. Também lhe são atri- 
buídas a melhoria da função imunológica e anti-inflamatória 
e atividades antiproliferativas. Como antioxidante, a silibina, 
combinada com a fosfatidilcolina como fitosoma, recebe atri- 
buições como a de preservar a utilização de glutaciona nas cé- 
lulas do fígado, e sua propriedade como hepatoprotetor foi de- 
monstrada por meio de estudos europeus, quando 
administrada em doses de até cerca de 360 mg. Um estudo 
egípcio com dois anos de duração, que utilizou somente a si- 
limarina, não constatou nenhuma evidência objetiva de me- 
lhora da função hepática em um grupo de pessoas com he- 
patite C que a ingeriram, no entanto os pacientes relataram que 
se sentiram melhor. À eficácia e a eficiência do cardo-leiteiro 
não foram estabelecidas nos Estados Unidos, entretanto há es- 
tudos para provar se essa erva previne e trata doenças do fi- 
gado e vários tipos de câncer. 

O cardo-leiteiro é vendido em cápsulas com aproxima- 
damente 140 mg de silimarina. Extratos padronizados de 
cardo-leiteiro fornecem de 35 a 70 mg de silimarina e são re- 
comendados três vezes ao dia para conseguir efeitos benéfi- 
cos. O cardo-leiteiro não é muito solúvel. Existem relatos de que 
cerca 50% dessa erva é absorvida normalmente, desde que 
seja solúvel em água na forma de fitosoma. À erva parece ser 
bem tolerada e os efeitos colaterais relatados apenas incluem 
distúrbios gastrintestinais leves e reações alérgicas. 


Erva-de-são-joão 


A erva-de-são-jodo (Hypericum perforatum) é uma erva pe- 
rene que produz flores amarelo-douradas. As flores são co- 
lhidas, secas e extraídas com o uso de álcool e água. Seus in- 
gredientes principais incluem naftodiantronos (como a 
hipericina e a pseudo-hipericina), floroglucinóis (como a hi- 
perforina e a adiperforina), vários flavonoides e flavonóis 
(como hiperossideo, quercitrina, isoquercitrina, rutina, kaemp- 
ferol, biapigenina, entre outros), ácidos proantocianidinos, 
xantonas e fenólicos (incluindo ácido cafeico, ácido clorogê- 
nico e ferúlico). À hipericina e a hiperforina parecem ser os 
principais ingredientes ativos. Extratos de erva-de-são-joão são 
geralmente padronizados para fornecer 0,39% de hipericina. 

À erva-de-são-joão tem demonstrado capacidade de ini- 
bir o metabolismo de neurotransmissores (especialmente no- 
repinefrina, dopamina e serotonina), modular as concentra- 
ções e sensibilidade dos receptores neurotransmissores, e 
alterar a recaptação de neurotransmissores no sistema nervoso 
central. O consumo de extratos de erva-de-são-joão via oral 


é recomendado para tratar a depressão e a ansiedade. Com- 
posições oleosas de erva-de-são-joão também são usadas to- 
picamente para aliviar a inflamação e promover a cura, por 
exemplo, de queimaduras de primeiro grau, hemorroidas ou 
ferimentos leves. Numerosos estudos têm mostrado que a 
erva-de-são-jodo é mais eficaz que o placebo e tem tanta efi- 
Cacia quanto diversas terapias com antidepressivos no trata- 
mento dos transtornos de depressão leve a moderada. Além 
disso, ela é frequentemente mais segura no que diz respeito 
aos efeitos colaterais associados, em geral, ao uso de alguns 
compostos de drogas antidepressivas. 

As dosagens diárias de até cerca de 1.000 mg adminis- 
tradas em doses esparsas são geralmente recomendadas em tra- 
tamentos terapêuticos de 2-3 semanas antes que surjam resul- 
tados. A erva é vendida em comprimidos e cápsulas e em forma 
de chá e tintura. Os efeitos adversos associados ao uso da erva- 
-de-são-joão podem incluir dor de cabeça, fadiga, distúrbios 
gastrintestinais (náuseas, dor abdominal), tonturas, confusão, 
agitação e fotossensibilidade. A fotossensibilidade ocorre com 
doses elevadas ou uso prolongado e se manifesta na forma de 
dermatites e inflamação das mucosas expostas à luz solar. Inte- 
rações foram relatadas entre a erva-de-são-joão e anticoagu- 
lantes orais, agentes contraceptivos (anticoncepcionais), teofi- 
lina (usada para a asma), ciclosporina (usada para diminuir o 
risco de rejeição de transplante), digoxina (medicamento para 
a contratividade cardíaca) e indinavir (droga antiviral). 


Regulamentação de suplementos de ervas 


O Dietary Supplement Health and Education Act de 1994 per- 
mite que as ervas e os produtos fitomedicinais sejam vendidos 
como suplementos alimentares, desde que não haja na etiqueta 
do produto afirmações quanto à saúde ou de ordem terapêu- 
tica. Essa lei define que os suplementos dietéticos incluem vi- 
taminas, minerais, ervas ou produtos botânicos, aminoácidos, 
metabólitos, extratos e outras substâncias isoladas ou combi- 
nadas e adicionadas à dieta.” Como os suplementos à base de 
plantas não precisam cumprir outras leis, o consumidor e o va- 
rejista não têm garantia de que a erva no suplemento corres- 
ponda à descrição do rótulo. Assim, a reputação de idoneidade 
do produtor torna-se extremamente importante. As ervas po- 
dem ser contaminadas ou adulteradas no processo de fabrica- 
ção. Partes incorretas da erva, tais como o tronco em lugar da 
faiz, ou um estágio incorreto de maturação podem ser utiliza- 
dos na produção do suplemento." Em outras palavras, a ga- 
fantia da qualidade das ervas e dos produtos fitomedicinais 
ainda é um sério problema nos Estados Unidos.” "2 A pró- 
pria lei ou as reformulações do Dietary Supplement Health 
and Education Act de 1994 estão disponíveis para informações 
mais específicas ou adicionais. ">" 


**** No Brasil, a Resolução — RDC nº 48, de 16 de março de 2004 (Ministério da Saúde), dispõe sobre o registro de medicamentos (www.anvisa. 
gov.br/medicamentos/registro/legis.htm) e o Conselho Federal de Nutricionistas conta com a Resolução CFN nº 402/2007, que regulamenta a pres- 
crição de fitoterápicos pelo nutricionista. Essa resolução está disponível no site http://www.cfn.org.br/novosite/pdf/res/2007/res402.pdf (N. do RT). 
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Lipídios 


A propriedade que distingue os lipídios dos outros nutrientes impor- 
tantes é a sua solubilidade em solventes orgânicos, como o éter, o cloro- 
tórmio e a acetona. Como os lipídios são definidos de acordo com essa 
propriedade, o que é geralmente o caso, suas funções se tornam bastante 
abrangentes. Englobam não apenas as fontes alimentares de energia e os 
componentes lipídicos da membrana celular e das organelas, mas também 
as vitaminas lipossolúveis, os hormônios corticosteroides e alguns me- 
diadores do transporte de elétrons, como a coenzima Q. Em meio a tan- 
tos componentes classificados como lipídios, apenas um pequeno número 
deles tem importância como fonte de energia alimentar ou componente 
funcional ou estrutural dentro da célula. A classificação apresentada a se- 
guir limita-se aos lipídios condizentes com esta seção, que trata de nu- 
trientes que fornecem energia. As vitaminas lipossolúveis são apresenta- 
das no Capítulo 10. 


1. Lipídios simples 
a. Ácidos graxos 
b. Triglicerídios (triacilgliceróis), diglicerídios (diacilgliceróis) e mo- 
noglicerídios (monoacilgliceróis) 
c. Ceras (estéres de ácidos graxos com elevada taxa de álcoois) 
(1) Estéres esteróis (estéres de colesterol-ácidos graxos) 
(2) Estéres não esteróis (estéres de vitamina A e assim por diante) 


2. Componentes dos lipídios 
a. Fosfolipidios 
(1) Ácidos fosfosfatídicos (por exemplo, lecitina e cefalinas) 
(2) Plasmalógenos 
(3) Esfingomielinas 
b. Glicolipídios (contêm carboidrato) 
c. Lipoproteínas (lipídios em associação com proteínas) 
3. Lipídios derivados (derivados como os esteróis e álcoois de cadeia li- 
near obtida da hidrólise desses lipídios nos grupos 1 e 2 que ainda pos- 
suem propriedades gerais de lipídios) 


4. Alcool etílico (embora não seja um lipídio, ele fornece energia e seu 


metabolismo se assemelha ao metabolismo lipídico) 


Na apresentação da estrutura e do funcionamento fisiológico dos li- 
pídios que vem a seguir, os lipídios foram agrupados em ácidos graxos, 
trigliceridios, esteróis e esteroides, fosfolipidios, glicolipídios e álcool eti- 
lico. Essa divisão é mais funcional do que estrutural. 


131 


132 Nutrição avançada e metabolismo humano 


Estrutura e importância biológica 


ÁCIDOS GRAXOS 


Como classe, os ácidos graxos são os mais simples dos li- 
pídios. Eles são compostos de uma cadeia não ramificada 
de hidrocarboneto que termina com um grupo de ácido 
carboxílico. Portanto, eles criam no interior das molé- 
culas uma extremidade polar, hidrofílica (solúvel em 
água) e uma extremidade não polar e hidrofobica, ou seja, 
insolúvel em água (Figura 5.1). Os ácidos graxos são 
componentes dos lipídios complexos e têm importância 
vital como nutrientes energéticos, fornecendo a maioria 
das calorias provenientes das gorduras alimentares. 

O comprimento da cadeia de carbono dos ácidos gra- 
xos encontrados nos alimentos e nos tecidos orgânicos 
varia de 4 a 24 átomos de carbono. Os ácidos graxos po- 
dem ser saturados (SFA — saturated fatty acid), monoin- 
saturados (MUFA — monounsaturated fatty acid, pos- 
suindo uma ligação dupla de carbono-carbono) ou 
poli-insaturados (PUFA — polyunsaturated fatty acid, con- 
tendo duas ou mais ligações duplas de carbono-car- 
bono). Os PUFAs de interesse nutricional podem ter até 
mesmo seis ligações duplas. Onde ha uma dupla ligação 
de carbono-carbono pode haver uma isomeria cis ou 


Hidrofobico 


trans. Essa isomeria geométrica afeta significativamente 
a configuração molecular. A forma cis resulta em dobrar 
para trás e torcer a molécula em um modelo semelhante 
a um U, enquanto a forma trans tem por consequência 
alargar a molécula em um modelo linear semelhante ao 
dos ácidos graxos saturados. As estruturas da Figura 5.1 
ilustram a saturação e a insaturação de ácidos graxos de 
carbono-18 e mostram como a isomerização cis ou trans 
afeta a configuração molecular. 

Quanto mais ligações duplas de carbono-carbono 
dentro da cadeia, mais pronunciada é a dobra. O grau de 
torção tem um papel importante na estrutura e na fun- 
ção das membranas das células. A configuração em cis 
ocorre mais naturalmente na maioria dos ácidos graxos 
insaturados, embora a forma trans exista em algumas gor- 
duras e óleos naturais. A maioria dos ácidos graxos trans 
deriva de gorduras e óleos parcialmente hidrogenados. A 
hidrogenação parcial, um processo habitualmente utili- 
zado para fabricar margarinas e óleos de fritura, é realizada 
para solidificar óleos vegetais em temperatura ambiente. 
As ligações duplas de modelo cis, não reduzidas pelo hi- 
drogênio no processo, sofrem um rearranjo na forma 
trans, que é mais estável. A disponibilidade de ácidos gra- 
xos trans na típica dieta americana foi estimada em cerca 
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Figura 5.1 Estruturas de ácidos graxos selecionados. 


Ácido oleico (forma cis) 


de 8,1 g/pessoa/dia, e a maior fonte desses ácidos está nas 
margarinas e em outras misturas à base de lipídios." A ne- 
cessidade da menção trans nos rótulos dos produtos ali- 
mentícios indicando a presença desses ácidos graxos en- 
corajou os fabricantes a usar processos que não resultem 
em ácidos graxos trans nos produtos, proporcionando um 
consumo menor. Aumentaram as preocupações a respeito 
de eventuais efeitos nutricionais adversos do consumo de 
ácidos graxos trans, em especial o seu papel na etiologia 
da doença cardiovascular. Esse aspecto é discutido na se- 
ção “Lipídios, lipoproteínas e risco de doença cardiovas- 
cular”. 


Nomenclatura do ácido graxo 


Dois sistemas de nomenclatura foram desenvolvidos para 
oferecer uma forma abreviada de compreensão da estru- 
tura química de um ácido graxo. Ambos os sistemas são 
utilizados regularmente e serão usados de forma alter- 
nada no texto para diferentes objetivos. 

O sistema delta (A) foi estabelecido para mostrar o 
comprimento da cadeia de ácidos graxos e o número e a 
posição de todas as ligações duplas existentes. Por exem- 
plo, 18:24º'* descreve o ácido linoleico. O primeiro nú- 
mero, 18 nesse caso, representa o número de átomos de 
carbono; o número que segue os dois pontos se refere ao 
número total de ligações duplas existentes; e o sobrescrito 
seguinte ao símbolo delta designa os átomos de carbono 
onde a ligação dupla tem início. Nesse sistema, a nume- 
ração começa na extremidade carboxílica do ácido graxo. 

Um segundo sistema amplamente usado situa a po- 
sição das ligações duplas nos átomos de carbono conta- 
dos a partir do metil ou ômega (w), ou seja, a ponta fi- 
nal da cadeia de carbono. Por exemplo, a nomenclatura 
para o ácido linoleico seria 18:2 w-6. A substituição do 
símbolo ômega pela letra n foi popularizada. Usando 
essa designação, o ácido linoleico seria expresso por 18:2 
n-6. Nesse sistema, o número total de átomos de carbono 
na cadeia é dado pelo primeiro número, o número de li- 
gações duplas é dado pelo número que vem depois dos 
dois pontos, e a localização (número de átomos de car- 
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bono) da primeira ligação dupla é dada pelo número se- 
guinte ao w- ou n-. Esse sistema leva em consideração o 
fato de as duplas ligações no ácido graxo serem sempre 
separadas por três carbonos. Assim, quando se conhece 
a localização da primeira dupla ligação, é possível deter- 
minar as duplas ligações restantes. 

Uma comparação entre os dois sistemas é mostrada na 
Figura 5.2. A designação do ácido linoleico em cada um 
dos dois sistemas é 18:2 4º! ou 18:2 w-6 (n-6). O ácido 
graxo a-ácido linoleico, que contém três ligações duplas, 
é identificado como 18:3 A º!2'* ou 18:3 w3 (n-3). 

A Tabela 5.1 lista alguns ácidos graxos presentes na- 
turalmente e suas fontes alimentares. Para os ácidos gra- 
xos insaturados, a tabela mostra os sistemas À e w. A lista 
inclui apenas os ácidos graxos com comprimento de ca- 
deia de 14 ou mais átomos de carbono devido à sua im- 
portância tanto do ponto de vista nutricional como fun- 
cional. Por exemplo, os ácidos palmítico (16:0), esteárico 
(18:0), oleico (18:1) e linoleico (18:2) perfazem juntos 
um total de >90% dos ácidos graxos na dieta padrão dos 
norte-americanos. No entanto, os ácidos graxos de cadeia 
curta existem in natura. Os ácidos butírico (4:0) e láurico 
(12:0) estão em grandes proporções na gordura do leite 
e no óleo de coco, respectivamente. 

A maioria dos ácidos graxos tem um número par de 
átomos de carbono. O motivo para essa característica será 
apresentado adiante. Os ácidos graxos com número ím- 
par de carbono ocorrem naturalmente em certa medida 
em algumas fontes de alimentos. Por exemplo, alguns 
peixes, como a tainha e o atum, bem como a bactéria Eu- 
glena gracilis, contêm concentrações moderadamente al- 
tas de ácidos graxos com um número ímpar de carbono. 


Ácidos graxos essenciais 


Se a gordura for totalmente excluída da dieta humana, es- 
tabelecer-se-á um quadro caracterizado por atraso do 
crescimento, dermatite, lesão renal e morte precoce. Es- 
tudos mostraram que o consumo de alguns ácidos graxos 
insaturados, como o linoleico, o a-linolénico e o araqui- 
dônico, são eficientes para curar o quadro referente à falta 


O sistema delta (A) de contagem 

a partir da extremidade 

do carboxil. Para o ácido linoleico, 
portanto, a nomenclatura é 18:2 A®'?. 


Ácido linoleico 


AZ + A? + Extremidade do carboxil 


9 


CH;—(CH,),—CH=CH—CH,;—CH=CH—(CH,),—COOH 


Extremidade do metil —— w-6 ~ — > 9 








Figura 5.2 Estrutura do ácido linoleico mostrando os dois sistemas de nomenclatura. 


(ou n-6) 


(ou n-9) 


O sistema Omega (w) de contagem 

a partir da extremidade do metil. 

Para o ácido linoleico, portanto, 

a nomenclatura é 18:2 «6 ou 18:2 n-6. 
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Tabela 5.1 Alguns ácidos graxos de ocorrência natural 


Notação Nome comum Fórmula 


Ácidos 


graxos saturados 





Óleos de coco e óleo de palma, a maioria das gorduras animais e vegetais 
Gordura animal e vegetal 

Gordura animal, algumas gorduras vegetais 

Óleo de amendoim 


A maioria das gorduras naturais, óleo de amendoim em pequenas quantidades 





14:0 Ácido mirístico CH.—(CH,),,—COOH 

16:0 Acido palmitico CH.—(CH.),,-COOH 

18:0 Acido esteárico CH —L(CH) COOH 

20:0 Ácido araquídico CH.—(CH,), COOH 

24:0 Acido lignocérico CH.—(CH,),,—COOH 

Acidos graxos 

nao saturados 

161 Aº(1:7) Ácido palmitoleico CH-(CH), CH=CH-(CH) COOH 
18:1 A? (n-9) Acido oleico CH (CH) -CH=CH-(CH,) ~COOH 
18:2 A*” (n-6) Acido linoleico CH,- 

183 A925 (n-3) Ácidoa-linolênico CH (CH CH=CH) (CH) (00H 


3 


Acido araquidénico CH,- 
CH,- 
CH — 


20:4 AM (n-6) 
20:5 AFEN MI (n-3) 
176 A t/10,13,16,19 (n-3) 


Ácido eicosapentaenoico 


Ácido docosahexaenoico 


CH =CH=CH). (CH) COOH 


( 
(CH) (CH =CH=CH) —(CH,), -COOH 
H—(CH,—-CH=CH) (CH) ~COOH 


Óleos de animais marinhos e pequenas quantidades em gorduras animal e vegetal 


Gorduras vegetal e animal 


RP 94 
CH ) CH=CH=CH —CH=CH[(CH) -COOH Óleos de milho, cártamo, soja, algodão, semente de girassol e amendoim 


Óleos de linhaça, soja e de outras sementes 
Pequenas quantidades em gorduras animais 
Algas marinhas e óleos de peixe 


Gorduras animais como os componentes fosfolipídios, óleos de peixe 


*Número da primeira ligação dupla de carbono a partir da extremidade de metil (sistema n). t Número de ligações duplas de carbono a partir da extremidade do ácido carboxílico (sistema A). 


deles. Dessa forma, alguns ácidos graxos insaturados 
não podem ser sintetizados nas células animais, mas po- 
dem ser inseridos na dieta a partir de alimentos, cujas 
fontes serão apresentadas mais aditante. Os dois ácidos 
graxos essenciais são o linoleico (18:2 n-6) e o a-linolé- 
nico (18:3 n-3). A partir do ácido linoleico, os ácidos y- 
-linolénico (18:3 n-6) e araquidônico (20:4 n-6) podem 
se formar no organismo. Um ácido graxo intermediário 
na via é o ácido eicosatrienoico. A via é 


ácido linoleico (18:2 n-6) 


ácido y-linolénico (18:3 n-6) 


Acido eicosatrienoico (20:3 n-6) 


ácido araquid6nico (20:4 n-6) 


Os acidos linoleicos e a-linolénicos sao essenciais 
porque os seres humanos tém caréncia das enzimas de- 
nominadas A’ e A? dessaturases, que incorporam liga- 
ções duplas nessas posições. Essas enzimas são encon- 
tradas somente nas plantas. Os humanos são incapazes de 
formar ligações duplas além do A’ carbono na cadeia. Se 
um ácido graxo Aº!? é obtido através da dieta, ligações 
duplas adicionais, por sua vez, podem ser incorporadas 
em Aº (dessaturação). As cadeias de ácidos graxos tam- 


bém podem ser alongadas pela adição enzimática de dois 
átomos de carbono na extremidade do ácido carboxílico 
da cadeia. Essas reações serão discutidas adiante, na se- 
ção “Síntese de ácidos graxos”. 


Ácidos graxos n-3 


O interesse nutricional pelos ácidos graxos n-3 tem au- 
mentado muito nos últimos anos por causa dos eleitos hi- 
polipidêmico e antitrombótico relatados. Um ácido graxo 
n-3 de interesse particular é o ácido eicosapentaenoico 
(20:5 n-3), por ser precursor de ácidos eicosanoides fi- 
siologicamente importantes, abordados neste capítulo. Os 
óleos de peixe são particularmente ricos nesses ácidos 
graxos especiais e, portanto, constituem o suplemento 
dietético utilizado nas pesquisas destinadas a estudar os 
eleitos dos ácidos graxos n-3. As fontes alimentares e a 
distribuição de alguns ácidos n-3 poli-insaturados nos te- 
cidos estão na Tabela 5.2. 


TRIGLICERÍDIOS 


A maioria da gordura orgânica está na forma de triglice- 
rídios (TAG — triacylglycerols), que representam uma 
forma extremamente concentrada de energia. Os trigli- 
cerídios são responsáveis por quase 95% da gordura die- 
tética. Estruturalmente, são compostos de um álcool tri- 
-hidróxi, glicerol, ao qual três ácidos graxos são ligados 
por ligações de ésteres, como aparece na Figura 5.3. Os 
ácidos graxos podem ser todos iguais (um triglicerídio 
simples) ou diferentes (um triglicerídio misto). Os ácidos 
graxos são ligados ao glicerol como um éster, que libera 
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Tabela 5.2 Fontes dietéticas e distribuição de tecidos dos mais importantes ácidos n-3 poli-insaturados 


AG n-3 poli-insaturados Fontes dietéticas 


Distribuição nos tecidos dos mamíferos 





acido-ox linolênico 18:3 n-3 Componente raro em tecidos 


Acido eicosapentaenoico 20:5 n-3 Componente raro em tecidos 

Acido docosahexaenoico 22:6 n-3 
em fotorreceptores retinais, massa cinzenta 
cerebral, testiculos e esperma 


uma molécula de água durante sua formação. Os ácidos 
graxos podem ser todos saturados, monoinsaturados, 
poli-insaturados ou com qualquer outra combinação. Os 
carbonos 1 e 3 do glicerol não são os mesmos quando vis- 
tos de forma tridimensional. Além disso, quando dife- 
rentes ácidos graxos estão ligados ao primeiro e ao ter- 
ceiro carbono de glicerol, o segundo carbono se torna 
assimétrico (ver Capítulo 3). As enzimas orgânicas são 
geralmente muito específicas. Essa especificidade é im- 
portante para a digestão e síntese dos triglicerídios, como 
será explicado mais adiante, neste capítulo. 

Os glicerídios compostos de gliceróis esterificados 
em um simples ácido graxo (um monoglicerídio, também 
conhecido como monoacilglicerol, MAG) ou em dois 
ácidos graxos (um diacilglicerol, DAG) estão presentes 
no organismo em pequenas quantidades. Os ácidos gra- 
xos podem estar em qualquer um dos três carbonos de 
glicerol. No entanto, os monoacilgliceróis e os diacilgli- 
ceróis são importantes intermediários em algumas rea- 
ções metabólicas e podem ser componentes de outras 
classes de lipídios. Podem também ser encontrados em 
alimentos processados, aos quais podem ser adicionados 
agentes emulsificantes. O diacilglicerol está no mercado 
como um substituto do óleo vegetal; os fabricantes ga- 


Molécula 
de glicerol 
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Esses ácidos graxos 
podem ser saturados (SFA), 
monoinsaturados (MUFA), 
poli-insaturados (PUFA) 

ou uma combinação. 


Maior componente da membrana fosfolipídica 





Simbolo do 
triglicerídio 


Alguns óleos vegetais (soja, canola, linhaça e colza) e folhas de vegetais 
Peixe e marisco 


Peixe e marisco 


rantem que seu uso no lugar dos triglicerídios resulta em 
menos gordura armazenada no organismo. 

O grupo específico de glicerol hidroxil, ao qual deter- 
minado ácido graxo está ligado, está indicado por um sis- 
tema numérico para os três carbonos de glicerol, de uma 
maneira muito próxima da qual o acetaldeído é numerado. 
Esse sistema é um pouco complicado pelo fato de o car- 
bono central do glicerol ser assimétrico quando distintos 
ácidos são esterificados nos dois átomos finais de car- 
bono e, portanto, podem existir tanto na forma D ou L. Um 
sistema de nomenclatura denominado numeração es- 
teoespecilica (sn —stereoespecific numbering) foi adotado e 
nele o glicerol está sempre escrito como na Figura 5.3, 
com o grupo hidroxil C-2 orientado à esquerda (E) e os 
carbonos numerados de 1 a 3 começando pelo topo. 

Os triglicerídios existem como gorduras (sólidas) ou 
óleos (líquidos) em temperatura ambiente, dependendo 
da natureza dos ácidos graxos do componente. Os trigli- 
cerídios que contêm uma proporção alta de ácidos gra- 
xos de cadeia relativamente curta ou de ácidos insatura- 
dos tendem a ser líquidos em temperatura ambiente. Os 
triglicerídios compostos de ácidos graxos saturados de ca- 
deia mais longa têm um ponto de fusão alto e são en- 
contrados na forma sólida em temperatura ambiente. 
Quando usados para a energia, os ácidos graxos são li- 
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Figura 5.3 Ligação de ácidos graxos ao glicerol para 
formar um triglicerideo. 
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berados numa forma livre (não esterificada) como ácidos 
graxos livres (FFA — free fatty acids) a partir dos triglice- 
ridios dos tecidos adiposos através da atividade da lipase, 
e os FFA são em seguida transportados pela albumina 
para vários tecidos para oxidação. 


ESTERÓIS E ESTEROIDES 


Essa classe de lipídios é caracterizada por uma estrutura 
central de quatro anéis chamada ciclopentanoperidrofe- 
nantreno. Esteróis são álcoois mono-hidroxil de estru- 
tura esteroidal, sendo o colesterol o exemplo mais co- 
mum. O colesterol está presente somente nos tecidos dos 
animais. Ele pode ser encontrado na forma livre, ou o 
grupo hidroxil pode ser esterificado com um ácido graxo. 
Vários outros esteróis são encontrados em tecidos vege- 
tais. A estrutura do colesterol é mostrada na Figura 5.4, 
junto ao sistema numérico dos carbonos no núcleo es- 
teroide e na cadeia secundária. 

A carne, a gema de ovo e os derivados de leite inte- 
gral são expressivas fontes dietéticas de colesterol. No or- 
ganismo, o esterol é um componente essencial das mem- 
branas celulares, particularmente das membranas do 
tecido nervoso. Apesar da má fama que o colesterol acu- 
mulou ao longo dos anos por causa de sua relação com 
as doenças cardiovasculares, ele atua como precursor de 
muitos outros esteroides importantes no organismo, 
como ácidos biliares: hormônios sexuais esteroides, 
como estrogênio, androgênio e progesterona; hormônios 
adrenocorticais; e a vitamina D dos tecidos de animais 
(colecalciferol). Esses esteroides diferem um do outro no 
arranjo das duplas ligações no sistema de anel, na pre- 
sença dos grupos carboxil e hidroxil, e na natureza da ca- 
deia secundária em C-17. Todas essas modificações es- 
truturais são mediadas por enzimas que funcionam 
como desidrogenases, isomerases, hidroxilases ou des- 
molases. As desmolases removem ou encurtam o com- 
primento das cadeias secundárias no núcleo do este- 
roide. A derivação dos vários tipos de esteroides a partir 
do colesterol aparece na Figura 5.5. A importância bio- 
lógica e as reações metabólicas de componentes como 
hormônios corticosteroides ativos fisiologicamente, hor- 
mônios sexuais e ácidos biliares serão apresentadas mais 
adiante neste capítulo. 

Os esteróis, com os fosfolipidios (apresentados a 
seguir), representam apenas cerca de 5% dos lipídios 
dietéticos. 


FOSFOLIPÍDIOS 


Como o nome indica, os lipídios pertencentes aos fosfo- 
lipídios contêm fosfato. Eles também possuem um ou 
mais resíduos de ácidos graxos. Os fosfolipidios são clas- 
sificados em um dos dois grupos chamados glicerofosfa- 
tídeos e esfingofoslatideos, o que dependerá da estrutura 


do núcleo ser glicerol (glicerofosfatideos) ou alcool es- 
fingosina amino (esfingolipídios). 


Glicerofosfatideos 


A estrutura de sustentação do glicerofosfatideo é o ácido 
fosfatidico, formado pela esterificação de dois ácidos gra- 
xos em C-1 e C-2 de glicerol e a esterificação do C-3 hi- 
droxil com ácido fosfórico. Na maioria dos casos, os gli- 
cerofosfatideos têm um ácido graxo saturado na posição 
1 e um ácido graxo insaturado na posição 2. A estrutura 
da Figura 5.6 simboliza o fosfatidato, um termo que não 
define uma estrutura específica porque diferentes ácidos 
graxos podem estar envolvidos. A numeração conven- 
cional dos átomos de carbono glicerol é a mesma dos tri- 
glicerídios. De cima para baixo, a numeração é sn-1, sn-2 
e sn-3, no caso de o glicerol estar apresentado na confi- 
guração L de forma que os ácidos graxos C-2 estão orien- 
tados para a esquerda, como aparece na Figura 5.6. Os 
ácidos fosfatídicos formam um número de derivados com 
componentes como colina, etanolamina, serina e inositol, 
cada um possuindo um grupo álcool através do qual uma 
segunda esterificação do fosfato tem lugar (Figura 5.6). 
Os componentes são chamados de derivados fosfatidil de 
álcool, como indicado na figura. Um fosfolipídio comum 
é a fosfatidilcolina, que provavelmente é mais conhecida 
pelo seu nome comum, lecitina. Os outros fosfolipidios 
são formados substituindo a colina no grupo de extremi- 
dade polar. Os fosfolipidios são mais polares que os tri- 
gliceridios e esteróis, e assim tendem a atrair moléculas de 
água. Por causa dessa propriedade hidrofílica, os fosfoli- 
pídios são habitualmente presentes na superfície das par- 
tículas dos lipídios da corrente sanguínea, como os qui- 
lomícrons, estabilizando dessa forma as partículas em 
meio aquoso. Além disso, como componente da célula e 
das membranas das organelas, os fosfolipidios servem de 
condutores para a passagem de componentes hidrosso- 
lúveis e lipossolúveis através da membrana. 


Funções biológicas dos fosfolipídios 


Os fosfolipidios têm muitas funções importantes no or- 
ganismo. Os glicerofosfatideos, por exemplo, são com- 
ponentes muito significativos das membranas celulares. 
Além de conferirem suporte estrutural à membrana, ser- 
vem como fonte de compostos fisiologicamente ativos. 
Veremos adiante como o araquidonato pode ser libe- 
rado, a partir da fosfatidilcolina e do fosfatidilinositol da 
membrana, quando é necessário para a síntese de eico- 
sanoides (20-ácidos graxos de carbono). 

Outro fosfolipídio, o fosfatidilinositol, também par- 
ticipa de funções celulares. Por exemplo, ele desempenha 
um papel específico ao reter proteínas da membrana 
quando elas são covalentemente ligadas aos lipídios. 
Essa função foi demonstrada pelo fato de que certas pro- 
teínas da membrana são liberadas quando as células são 
tratadas com o fosfatidilinositol — específico fosfolipase 
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Éster do colesterol 
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Figura 5.4 Estrutura de um esterol, um colesterol e um éster do colesterol. 


C, que hidrolisa a ligação do éster conectando o glicerol 
ao fosfato. Os fosfatidilinositóis retêm uma grande va- 
riedade de antígenos superficiais e outras enzimas de su- 
perfície das células eucarióticas. Além disso, alguns de- 
rivados hidrolíticos do fosfatidilinositol são ativos na 
sinalização intracelular e agem como mensageiros de se- 
gunda linha na estimulação hormonal. Um exemplo 
dessa função é o mecanismo da ação da insulina (discu- 
tida no Capítulo 3). O fosfatidilinositol da membrana 
plasmática pode ser duplamente fosforilado por ATP for- 
mando o fosfatidilinositol-4, o 5-bifosfato. A estimulação 
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celular através de certos hormônios, como a insulina, 
ativa uma fostolipase C específica, que produz o inositol- 
-1,4,5-trisfosfato e o diacilglicerol a partir do fosfatidili- 
nositol-4,5-bifosfato. Esses dois produtos funcionam 
como mensageiros secundários na sinalização da célula. 
O inositol-1,4,5-trifosfato causa a liberação do Ca”* re- 
tido dentro dos compartimentos da membrana da célula, 
desencadeando a ativação de uma variedade de enzimas 
dependentes de Ca” e respostas hormonais.” O diacil- 
glicerol liga e ativa uma enzima, a proteína quinase C, 
que transfere os grupos de fosfato para muitas proteínas 
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Figura 5.5 Formação de esteroides fisiologicamente importantes a partir do colesterol. 
Somente os componentes representativos de cada categoria de esteroides são mostrados. 


citoplasmáticas, alterando assim suas atividades enzi- 
máticas.** Essa hipótese de dupla sinalização da hidrólise 
do fosfatidilinositol é representada na Figura 5.7. 


Esfingolipídios 


A eslingosina, um aminoálcool com 18 carbonos, forma 
o esqueleto dos esfingolipídios. A esfingosina (Figura 
5.8) une-se normalmente a uma longa cadeia de ácidos 
graxos através de uma ligação amida para formar cera- 
mida. Os lipídios formados a partir da esfingosina sao di- 
vididos em três classes: esfingomielinas, cerebrosídeos e 
gangliosídeos. De todos, apenas as esfingomielinas são es- 
fingofosfatideos (Figura 5.9). As outras duas subclasses 
de esfingolipídios não contêm fosfato, mas possuem car- 
boidrato. São chamados de glicolipídios e serão apre- 
sentados na próxima seção. As esfingomielinas são en- 
contradas nas membranas plasmáticas das células 
animais e estão em proporções particularmente grandes 
no revestimento de mielina dos tecidos nervosos. As es- 
fingomielinas contêm ceramida (um resíduo de ácido 
graxo ligado por uma ligação amida ao grupo amino da 
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esfingosina), que, por sua vez, é esterificada por fosfo- 
rilcolina (Figura 5.9). As esfingomielinas podem com- 
binar tanto com fosforilcolina quanto com fosforileta- 
nolamina. As esfingomielinas são importantes no sistema 
nervoso (por exemplo, no revestimento de mielina) de 
animais mais desenvolvidos. 


GLICOLIPÍDIOS 


Os glicolipídios podem ser subclassificados como cere- 
brosídeos e gangliosídeos. Eles são assim chamados por- 
que têm um componente de carboidrato no interior da 
sua estrutura. A exemplo dos fosfolipidios, sua função fi- 
siológica é principalmente estrutural, contribuindo 
pouco como fonte de energia. Os cerebrosídeos e os gan- 
gliosídeos são encontrados no revestimento dos nervos 
da medula e no tecido cerebral, particularmente na massa 
branca. Como no caso da esfingomielina, a esfingosina 
constitui o esqueleto da estrutura glicolipídia. E ligada a 
um ácido graxo por uma ligação amida, formando cera- 
mida, como explicado anteriormente. Os glicolipídios 
não contêm fosfato. 
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O cerebrosídeo é caracterizado pela vinculação da 
ceramida com uma unidade de monossacarídeo como a 
glicose ou a galactose, produzindo ora o glicocerebrosí- 
deo, ora o galactocerebrosídeo (Figura 5.10). 

Os gangliosídeos se assemelham aos cerebrosídeos, 
exceto pelo fato de que a simples unidade monossacari- 
dea do cerebrosídeo é substituída por um oligossacarídeo 
contendo vários derivados de monossacarídeos, tais 
como o ácido N-acetilneuramínico e o ácido N-acetilga- 
lactosamina. Os gangliosídeos são conhecidos por esta- 
rem envolvidos em funções de reconhecimento que ocor- 
rem na superfície da célula. Por exemplo, eles fornecem 
os determinantes de carboidrato dos grupos sanguíneos 
humanos A, Be O. 


Digestão 


Como as gorduras são hidrofobicas, sua digestão apre- 
senta um problema especial: as enzimas digestivas, como 
todas as proteínas, são hidrofílicas e normalmente fun- 
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Figura 5.7 Fosfatidilinositol-4,5-bifostato formado na 
membrana plasmática pela fosforilação do 
fosfatidilinositol. 
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Figura 5.8 Estrutura de uma ceramida esfingolipídia. 
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Figura 5.10 Galactocerebrosídeo. 


mados de gorduras, são de longe os maiores contribuin- 
tes, representando, em média, o consumo de 150 g/dia. 
As enzimas digestivas envolvidas na quebra de lipídios 
dietéticos no trato gastrintestinal são esterases que que- 
bram as ligações ésteres nos triglicerídios (lipase), fos- 
folipidios (fosfolipases) e ésteres de colesterol (coleste- 
rol esterase). 


DIGESTÃO DE TRIGLICERÍDIO 


A maior parte da digestão de triglicerídios alimentares é 
concluída no lúmen do intestino delgado, embora o pro- 
cesso realmente comece no estômago com a lipase lin- 
gual, liberada pela glândula serosa que se encontra de- 
baixo da língua, e lipase gástrica, produzida pelas 
principais células do estômago. A secreção basal dessas 


(R = ácido graxo) 


Figura 5.9 Estrutura da esfingomielina. 


lipases aparentemente ocorre de forma contínua, mas 
pode ser estimulada por fatores neurais (agonistas sim- 
páticos), dietéticos (dieta rica em gordura) e mecânicos 
(sucção e deglutição). Essas lipases são responsáveis por 
grande parte da limitada digestão (10%-30%) do trigli- 
cerídio que ocorre no estômago. A atividade de lipase é 
possível graças à estabilidade particularmente grande 
das enzimas no suco gástrico com pH baixo. A lipase gás- 
trica penetra rapidamente nos glóbulos de gordura do 
leite sem estabilização do substrato com sais biliares, 
uma característica que a torna particularmente impor- 
tante para a digestão de gordura no lactente, cuja função 
pancreática pode não estar plenamente desenvolvida. 
Ambas as lipases, lingual e gástrica, agem preferencial- 
mente sobre os triglicerídios que contêm ácidos graxos 
de cadeia média e curta. Elas preferencialmente hidroli- 
sam os ácidos graxos na posição sn-3, liberando um 
ácido graxo e 1,2-diacilgliceróis como produtos. A espe- 
cificidade é novamente vantajosa para o lactente, porque, 
no leite, os ácidos graxos de cadeia curta e média dos tri- 
glicerídios são geralmente esterificados na posição sn-3. 
Os ácidos graxos de cadeia curta e média são metaboli- 
zados mais diretamente do que os ácidos graxos de cadeia 
longa. Essa especificidade estrutural é também um atri- 
buto das fórmulas comercialmente disponíveis para be- 
bês prematuros. Esses produtos fornecem grande quan- 
tidade de energia para os bebês prematuros em pequena 
quantidade.” 

Para que a gordura dietética no estômago seja hidro- 
lisada pelas lipases lingual e gástrica, algum grau de emul- 
sificação deve ocorrer para expor uma área suficiente de 
substrato. As contrações do músculo do estômago e a as- 
persão de gordura através de um eslíncter pilórico par- 
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Figura 5.11 À formação de glicocolato, taurocolato, glicoquenodeoxicolato e tauroquenodeoxicolato, ácidos biliares conjugados. 


cialmente aberto produzem forças suficientes para a emul- 
sificação. Além disso, emulsificantes potenciais do am- 
biente ácido do estômago incluem os polissacarídeos 
complexos, fosfolipídios e peptídeos provenientes de pro- 
teínas alimentares. A presença de lipídios mal digeridos no 
estômago atrasa a velocidade com a qual o seu conteúdo 
é esvaziado, provavelmente por meio do hormônio ente- 
rogastrona (GIP e secretina; Capítulo 2), o que inibe a mo- 
tilidade gástrica. Assim, as gorduras alimentares têm um 
“elevado grau de saciedade”. 

A maior parte da digestão dos triglicerídios ocorre no 
intestino delgado. A hidrólise e a absorção efetiva, espe- 
cialmente dos ácidos graxos de cadeia longa, requerem 
pouca acidez, lipases apropriadas, agentes emulsificantes 
mais eficazes (sais biliares) e células de absorção espe- 
cializadas. Essas condições são fornecidas pelo lúmen na 
parte superior do intestino delgado. A emulsão lipídica 
parcialmente hidrolisada deixa o estômago e entra no 


duodeno como gotículas de lipídio purificado. A efetiva 
emulsificação ocorre porque a ruptura mecânica continua 
e é complementada pela bile, liberada da vesícula biliar 
em consequência da estimulação do hormônio colecis- 
toquinina (CCK — cholecystokinin). 

No Capítulo 2 são discutidas a função da bile na di- 
gestão e a síntese da bile a partir do colesterol. A Figura 
5.5 mostra a oxidação do colesterol para formar o ácido 
cólico. A formação dos sais biliares conjugados a partir 
do ácido cólico é mostrada na Figura 5.11. O bicarbonato 
é liberado simultaneamente com a liberação da lipase 
pancreática, elevando o pH a um nível adequado para a 
atividade da lipase pancreática. Combinados com os pro- 
dutos de degradação do triglicerídio, os sais biliares são 
excelentes agentes emulsificantes. Sua eficácia emulsifi- 
cante é devida às suas propriedades anfipáticas, isto é, 
eles possuem “pontas” igualmente hidrofílicas e hidro- 
fóbicas. Essas moléculas tendem a se organizar na su- 
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perfície de pequenas partículas de gordura, com suas 
pontas hidrolóbicas voltadas para dentro e suas áreas hi- 
drofílicas viradas para fora, na direção da porção aquosa. 
Essa ação química, com o auxílio da agitação peristáltica, 
converte a gordura em pequenas partículas com uma 
superfície muito maior. As partículas podem então sofrer 
a ação da lipase pancreática. 


A função da colipase 


A ativação da lipase pancreática é complexa e requer a par- 
ticipação da proteína colipase, de íons de cálcio e de sais 
biliares. A colipase é formada pela ativação hidrolítica da 
tripsina procolipase, também de origem pancreática. Ela 
contém cerca de cem resíduos de aminoácidos e possui 
distintamente áreas hidrofóbicas que agem como locais de 
ligação de lipídios. Constatou-se que a colipase está for- 
temente associada à lipase pancreática e assim pode atuar 
como âncora ou sítio de ligação da enzima às micelas dos 
sais bilares estabilizados (ver próxima seção). 


Tabela 5.3 Resumo da digestão de triglicerídios 


A ação da lipase pancreática nos triglicerídios ingeri- 
dos resulta numa mistura complexa de diglicerídios, mo- 
noglicerídios e ácidos graxos livres. Sua especificidade se 
dá principalmente na direção dos ácidos graxos associados 
em sn-l e porteriormente nas ligações sn-3. Assim, a via 
principal da digestão progride dos triglicerídios para os 
2,3-digliceridios até os 2-monoglicerídios. Somente uma 
pequena porcentagem de triglicerídios é hidrolisada to- 
talmente em glicerol livre. A completa hidrólise dos tri- 
glicerídios que realmente ocorre segue provavelmente a 
isomerização do 2-monogliceridio ao 1-monogliceridio, 
que é então hidrolisada. 


DIGESTÃO DO COLESTEROL E DOS FOSFOLIPÍDIOS 


Os ésteres de colesterol e os fosfolipidios são hidrolisa- 
dos por um processo específico aqui descrito. O coleste- 
rol esterificado é submetido à hidrólise para formar o co- 
lesterol livre e um ácido graxo em uma reação catalisada 
pela enzima colesterol esterase. 
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A lipase pancreática quebra 
alguns ácidos graxos nesta posição. 


+ 2 Ácidos graxos 


O ácido graxo C-2 da lecitina é removido hidrolitica- 
mente por uma esterase específica, a fosfolipase A2, pro- 
duzindo lisolecitina e um acido graxo livre. Os produtos 
da digestão parcial dos lipídios, principalmente os 2-mo- 
noacilgliceróis, a lisolecitina, o colesterol e os ácidos gra- 
xos, combinam com os sais biliares para formar agregados 
polimoleculares com carga negativa chamados micelas. Es- 
ses agregados têm um diâmetro bem menor (-5 nm) que 
as partículas do precursor não hidrolisado, permitindo- 
-lhes acessar os espaços entre as vilosidades (50-100 nm) 
da membrana intestinal. O resumo da digestão dos lipídios 
aparece na Tabela 5.3 e na Figura 5.12. 


Absorção 


Estabilizadas por sais biliares polares, as micelas são su- 
ficientemente solúveis em água para penetrar nas células 
absortivas do intestino delgado. As células absortivas 
são chamadas de células da mucosa intestinal ou ente- 
rócitos. As micelas interagem na borda estriada dessas cé- 
lulas, sobre a qual os conteúdos lipídicos das micelas 
(que incluem o FFA, os 2-monoacilglicerídios, os ésteres 
de colesterol e a lisolecitina) difundem para fora das mi- 






















© Somente os trigliceridios 

são aproveitados no 

estômago. A lipase lingual e 
gastrica hidrolisa os acidos graxos 
de cadeias média e curta na 
posição 5n-3 para 
produzir 1, 2-diglicerídios. 


O Trigliceridios, 
diglicerídios, 

ésteres de colesterol 
e fosfolipídios 
entram no lumen 
do intestino delgado. 


© Esses lipídios com 

os sais biliares formam 
micelas e se tornam 
acessíveis para as enzimas 
pancreáticas e intestinais. 


Figura 5.12 Resumo da digestão e da absorção dos lipídios dietéticos. 


O Ácidos graxos de cadeia curta 
se movem diretamente para 

dentro da circulação portal e se 
combinam com a albumina. 
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celas e dentro de enterócitos, reduzindo o gradiente de 
concentração. Embora esse processo ocorra no duodeno 
e no jejuno distal, os sais biliares não são absorvidos 
nessa fase, mas no segmento ileal do intestino delgado. 
De lá os sais biliares retornam ao fígado por meio da veia 
porta para fazerem novamente parte da bile. Esse circuito 
é chamado de circulação entero-hepática dos sais biliares 
(ver Capítulo 2). 

Depois da absorção dos ácidos graxos livres, dos 2-mo- 
noglicerídios, do colesterol e da lisofosfatidilcolina den- 
tro dos enterócitos, inicia-se uma nova formação intrace- 
lular de trigliceridios, fosfatidilcolina e dos ésteres de 
colesterol. Os ácidos graxos que têm mais de 10 ou 12 áto- 
mos de carbono são inicialmente ativados ao serem aco- 
plados à coenzima A pela enzima sintetase acetil-CoA. 
Eles são então esterificados novamente em triglicerídios, 
fosfatidilcolina e ésteres de colesterol, como explicado an- 
teriormente. Os ácidos graxos de cadeia curta (aqueles 
que contêm menos de 10 a 12 átomos de carbono), em 
contrapartida, passam da célula diretamente para a veia 
porta, onde se ligam à albumina e são transportados di- 
retamente para o fígado. Os diferentes destinos dos áci- 
dos graxos de cadeia longa e curta resultam da especili- 


O Os lipídios disteticos 
incluem triglicerídios, colesterol, 
ésteres de colesterol e 

| fosfolipidios. Esses lipídios 
entram no estômago 
praticamente intactos. 








6] Glicerol, glicose, colesterol, 
ácidos graxos de cadeia longa, 
d monoglicerídios, digliceridios, 
lisofosfatidil colina e outros 
lisofosfolipidios entram na 
célula da mucosa intestinal. 


@ No retículo endoplasmático, 

o glicerol é convertido em 

a-glicerol fosfato (a-GP). 

Um a-GP adicional é formado a partir 
da glicose por meio da glicólise. O a-GP 
mono e diacilgliceróis, colesterol e 
lisofosfolipidios sao esterificados 

para formar triglideridios, ésteres 


AE PE de colesterol e fosfolipídios. 


O A lipoproteina B-48 é sintetizada no complexo 
ER e no complexo de Golgi. A lipoproteina 

e os lipídios formam quilomicron que 

é excretado pela célula da mucosa na 

linfa. Outras lipoproteínas são 

transferidas aos quilomicrons a partir de 

outras frações de lipoproteina. 
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cidade da enzima acil-CoA sintetase da unicamente em 
relação aos ácidos graxos de cadeia longa. As principais 
etapas da absorção intestinal de produtos lipídicos dige- 
ridos são descritas na Figura 5.12. 

Note que os triglicerídios também podem ser sinteti- 
zados a partir dos a-glicerofosfato nos enterócitos. Esse 
metabólito pode ser formado ora a partir da fosforilação 
do glicerol livre, ora da redução do di-hidroxiacetona fos- 
fato, um intermediário na via da glicólise (Figura 3.17). 
A síntese do triglicerídio por esta via é igualmente mos- 
trada na Figura 5.12. 


Transporte e armazenamento 


LIPOPROTEÍNAS 


Os lipídios ressintetizados nos enterócitos, juntamente 
com as vitaminas lipossolúveis, são coletados no retículo 
endoplasmático da célula como grandes partículas de 
gordura. Ainda no retículo endoplasmático, as partículas 
recebem a camada de lipoproteína B-48 na sua superfície. 
Essa lipoproteína é uma cópia simplificada da lipopro- 
teína produzida pelo fígado. Ela estabiliza as partículas no 
ambiente aquoso da circulação, na qual podem even- 
tualmente entrar. As partículas são recolhidas como bo- 
lhas de lipídios, que depois se fundem no complexo de 
Golgi. Ali, o carboidrato é ligado à membrana da pro- 
teína, e as partículas completas, chamadas quilomicrons, 
são transportadas à membrana da célula e sofrem exoci- 
tose na circulação linfática. Enquanto os quilomicrons es- 
tão na circulação, lipoproteínas adicionais lhes são trans- 
feridas a partir de outras partículas de lipoproteína. Os 
quilomícrons pertencem a uma família de compostos 
chamados lipoproteínas, uma vez que são constituídas de 
lipídios e proteínas. As lipoproteínas desempenham um 
papel importante no transporte dos lipídios, e os pa- 
drões de lipoproteína no soro estão descritos como fato- 
res de risco às doenças cardiovasculares crônicas. 

A porção de proteína de qualquer lipoproteína é cha- 
mada apolipoproteína. As apolipoproteínas têm uma 
função muito importante na relação estrutural e funcio- 
nal entre lipoproteínas. Cada partícula de lipoproteína 
contém uma ou mais apoproteínas. Em geral, cada par- 
tícula de lipoproteína tem uma única molécula simples 
de cada apolipoproteína. Isso permite que os níveis san- 
guíneos dessas apoproteínas sejam usados para avaliar o 
risco potencial de doença cardiovascular. O risco de 
doença cardiovascular será abordado no Capítulo 7. 

Os quilomicrons transportam lipídios alimentares exó- 
genos. As outras lipoproteínas, exceto os quilomicrons, 
transportam os lipídios endógenos, que são lipídios cir- 
culantes que não aparecem diretamente da absorção in- 
testinal, mas são processados por meio de outros tecidos, 
como o fígado. Existem muitos tipos de lipoproteínas 


que se diferenciam na sua composição lipídica, apolipo- 
proteínica, propriedades físicas e função metabólica. Ini- 
cialmente, as lipoproteínas eram separadas do soro por ele- 
troforese e assim foram chamadas com base no seu 
movimento no gradiente elétrico. Mais tarde, elas foram 
separadas por centrifugação e nomeadas a partir de sua 
densidade. Esses nomes ainda persistem, mesmo consi- 
derando que outros métodos sejam normalmente usados 
para separá-las. As lipoproteínas com altas concentrações 
de lipídios têm uma densidade mais baixa. Lipoproteínas 
de baixíssima densidade (VLDLs ou pré-B-lipoproteína) 
são produzidas no fígado; a principal função dessas lipo- 
proteínas é transportar o triglicerídio produzido no fígado 
para outros tecidos não hepáticos. As VLDLs também 
contêm colesterol e ésteres de colesterol. Como o trigli- 
cerídio é removido dessas lipoproteínas, elas permanecem 
por um breve período como lipoproteínas intermediárias 
(IDL). Assim que o triglicerídio é posteriormente remo- 
vido, as IDLs se tornam lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL). Quando as LDLs são separadas por eletroforese, 
passam a se chamar B-lipoproteinas. 

O papel que todas as lipoproteínas desempenham é 
transportar lipídios de um tecido para outro, para preen- 
cher as necessidades de lipídio de diferentes células. O ar- 
ranjo de lipídios e proteínas que compõem uma lipo- 
proteína típica é representado na Figura 5.13. Nota-se 
que há mais lipídios hidrotóbicos (como os trigliceridios 
e os ésteres de colesterol) no núcleo da partícula, en- 
quanto proteínas e fosfolipídios relativamente mais po- 
lares se encontram na superfície. Essa estrutura realça sua 
estabilidade num ambiente aquoso. Como já mencionado 
anteriormente, as lipoproteínas diferem de acordo com a 
relação lipídio/proteína dentro da partícula, assim como 
pela proporção dos tipos de lipídios: triglicerídios, co- 
lesterol e ésteres de colesterol e fosfolipidios. Essas dife- 
renças de composição influenciam a densidade da parti- 
cula e constituem a característica fisica usada para 
diferenciar e classificar o grande número de lipoproteí- 
nas. Partindo da menos densa (muito lipídica) para a 
mais densa, os grupos de lipoproteínas são assim classi- 
ficados: lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDLs), 
lipoproteínas de baixa densidade (LDLs) e as lipoproteí- 
nas de alta densidade (HDLs). Partículas de densidade in- 
termediária (IDL) também existem e têm densidade entre 
a da VLDL e a da LDL. Embora as partículas IDL tenham 
vida curta na circulação sanguínea, elas têm uma pequena 
importância nutricional e fisiológica. A Figura 5.14 mos- 
tra a composição de lipídios e proteínas em cada uma das 
lipoproteínas. 


Apolipoproteinas 


As apolipoproteinas, os componentes proteicos das lipo- 
proteinas, visam estabilizar as lipoproteinas enquanto 
elas circulam no ambiente aquoso sanguineo, mas tém 
também outras funções importantes. Elas conferem es- 
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Figura 5.13 Estrutura geral de uma lipoproteína plasmática. 


Figura 5.14 Frações de lipídio e proteína na lipoproteina. 
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pecificidade aos complexos de lipoproteína, permitindo 
que eles sejam reconhecidos por receptores específicos na 
superfície das células. As apolipoproteínas também esti- 
mulam certas reações enzimáticas, que, por sua vez, re- 
gulam as funções metabólicas das lipoproteínas. 

Uma série de letras (de A a E), com subclasses para 
cada uma, é usada para identificar as numerosas alipo- 
proteínas. Por conveniência, elas são usualmente abre- 
viadas como “apo” e seguidas de uma letra de identifi- 
cação: Apo-A-1, Apo-B-100, Apo-C-2 e assim por diante. 
Uma lista parcial de alipoproteínas, seu peso molecular, 
a lipoproteína com a qual está associada e sua função fi- 
siológica, está na Tabela 5.4. Uma breve descrição da fun- 
ção da lipoproteína é dada aqui. Uma descrição mais de- 
talhada do seu metabolismo é apresentada adiante. 


Quilomicrons 


Como ja explicado, os lipidios reestruturados a partir de 
fontes exógenas deixam os enterócitos (as células da mu- 
cosa intestinal) em grande parte sob a forma de quilo- 
microns, embora um pouco de HDL seja igualmente 
produzido pelos enterócitos. Os quilomícrons são a 
principal forma de lipoproteínas formadas a partir de li- 
pídios (alimentares) exógenos. A função dos quilomí- 
crons é transportar lipídios alimentares para outros te- 
cidos além do fígado, como os músculos e o tecido 
adiposo (80%). A maior parte do lipídio transportado ao 
fígado está na forma de remanescentes de quilomícrons 
(20%). Os triglicerídios são os mais abundantes lipídios 
na alimentação e também nos quilomícrons. Ao serem 
removidos dos quilomícrons, os lipídios sofrem uma 
conversão intravascular para quilomícrons remanes- 
centes (estruturalmente semelhantes à VLDL). Os qui- 


Tabela 5.4 Apolipoproteinas de lipoproteínas do plasma humano 


Apolipoproteina 


Lipoproteina 


Massa molecular (u) 


lomicrons surgem inicialmente nos vasos linfáticos da re- 
gião abdominal e, em seguida, entram na corrente san- 
guínea em ritmo lento, o que impede grandes mudanças 
no teor de lipídios do sangue periférico. A entrada de 
quilomícrons no sangue a partir do sistema linfático 
pode se estender por mais de 14 horas após uma refei- 
ção rica em gordura. O nível máximo dos lipídios no 
plasma usualmente ocorre de 30 minutos a 3 horas após 
uma refeição e retorna ao normal em 5 a 6 horas. Con- 
tudo, essa fase pode variar, dependendo do tempo de es- 
vaziamento do estômago, que, por sua vez, depende do 
volume e da composição da refeição. 

Os quilomicrons são transportados pelo sangue através 
de todos os tecidos do corpo e são submetidos à hidrólise 
em alguns locais dos tecidos. Essa hidrólise ocorre através 
da ação da enzima lipase lipoproteica, associada à super- 
ficie da célula endotelial dos pequenos vasos sanguíneos 
e capilaridades nos tecidos não hepáticos, como o adiposo 
e o muscular. Sua ação extracelular nas partículas em cir- 
culação libera ácidos graxos livres e diglicerídios, que são 
rapidamente absorvidos pelas células do tecido. Os vasos 
sanguíneos do fígado não contêm essa lipase lipoproteica. 
Os quilomicrons grandes, carregados de triglicerídio, con- 
ferem um aspecto turvo (leitoso) ao plasma pós-prandial. 
Como a lipase lipoproteica é a enzima que solubiliza essas 
partículas por sua ação lipolítica, é, às vezes, chamada de 
“fator de compensação”. A porção do quilomicron resul- 
tante dessa ação lipolítica é chamada de quilomícron re- 
manescente ou remanescente de quilomícron — uma pe- 
quena partícula relativamente menos rica em triglicerídio, 
porém mais rica em colesterol e ésteres de colesterol. Es- 
ses remanescentes são removidos da corrente sanguínea 
pela endocitose de células hepáticas, depois da interação 


Observações adicionais 





Apo-A-1 HDL, quilomicrons 
Apo-A-2 HDL, quilomicrons 
Apo-A-4 Secretado com quilomicrons, mas transferido a HDL 
Apo-B-100 LDL, VLDL, IDL 550.000 
Apo-B-48 Quilomicrons, quilomícrons remanescentes 260.000 
Apo-C-1 VLDL, HDL, quilomicrons 
Apo-C-2 VLDL, HDL, quilomicrons 
Apo-(-3 VLDL, HDL, quilomicrons 
Apo-D Subfracao de HDL 
Apo-E VLDL, HDL, quilomicrons, quilomicrons 
remanescentes 


Ativador de lecitina: colesterol aciltransferase 
(LCAT ). Ligante do receptor HDL. 


Estrutura composta por dois monômeros idênticos ligados por uma ponte de 
dissulfideo. 

Inibidor de LCAT? 

Associada à formação de lipoproteínas ricas em triglicerídio. Função 
desconhecida. 

Sintetizada no fígado. Ligante do receptor de LDL. 

Sintetizada no intestino. 

Possível ativador de LCAT. 

Ativadora de lipoproteina lipase extra-hepática. 

Muitas formas polimórficas dependendo do conteúdo de ácidos siálicos. 
Função desconhecida. 


Presente em excesso no -VLDL dos pacientes com hiperlipoproteinemia tipo 
IL. A única apoproteina encontrada no HDL-c de animais com 
hipercolesterolemia induzida pela dieta. Ligante para receptor de quilomicron 
remanescente no fígado e receptor de LDL. 


das partículas remanescentes com receptores específicos de 
apolipoproteina E ou B/E nas células.º 


Lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteina de 
baixa densidade (LDL) 


Lipoproteinas de muito baixa densidade são produzidas 
no fígado a partir do triglicerídio endógeno quase da 
mesma maneira que os quilomícrons são produzidos nos 
enterócitos. O lipídio é sintetizado no retículo endoplas- 
mático, transferido para o complexo de Golgi e excretado 
pela célula junto com as apolipoproteínas B-100, Apo-C 
e Apo-E. A VLDL resultante de fonte hepática é separada 
do triglicerídio pela lipase lipoproteica em pontos extra- 
celulares, resultando na formação de uma partícula de IDL 
transitória e, por fim, LDL rica em colesterol. A apolipo- 
proteína Apo-C-2, ativadora da lipase lipoproteica, é um 
componente tanto do quilomícron quanto da VLDL, como 
demonstra a Tabela 5.4. Essas partículas estão sujeitas à 
ação da lipase lipoproteica e são um exemplo da função re- 
guladora de uma apolipoproteína. Dentro da célula do 
músculo, os ácidos graxos livres da VLDL e os que são de- 
rivados da hidrólise dos diglicerídios absorvidos são ini- 
cialmente oxidados para gerar energia, e apenas uma pe- 


Nutrientes 
alimentares 








Excreção biliar 
O Nutrientes entram no fígado através da veia porta. A glicose 
pode ser convertida em glicogênio ou entrar em glicólise. 


@ Aminoácidos entram no conjunto de aminoácidos e alguns são 
metabolizados para produzir piruvato e oxalacetato. 


© Ácidos graxos de cadeia curta ligados à albumina entram no conjunto 
dos ácidos graxos e são incorporados dentro dos triglicerídios (TRI). 


© Quilomicrons remanescentes se unem a sítios de ligações com 
lipase lipoproteica e transportam ácidos graxos de cadeia curta, 


diglicerídios (DG), monogliceridios (MG), fosfolipidios (FL) e colesterol (C). 


Conjunto de 
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quena quantidade é ressintetizada para armazenamento 
como triglicerídios. 

No tecido adiposo, entretanto, os ácidos graxos ab- 
sorvidos são amplamente utilizados para sintetizar trigli- 
cerídios. Dessa maneira, os quilomícrons e a VLDL são re- 
tirados do plasma, respectivamente, em questão de 
minutos e algumas horas, desde que entram na corrente 
sanguínea. A Figura 5.15 resume o metabolismo lipídico 
em um hepatócito após uma refeição gordurosa. 


FUNÇÃO DO FÍGADO E DO TECIDO ADIPOSO NO METABOLISMO LIPÍDICO 


Esta seção explica como o fígado e os tecidos adiposos es- 
tão envolvidos no metabolismo lipídico após uma refeição. 
Nosso padrão alimentar normal é consumir uma re- 
feição, e após algumas horas, se alimentar novamente. 
Nosso organismo aprendeu a lidar com o tempo em que 
há nutrientes circulantes, seguido de um período em 
que o nível de nutrientes no sangue precisa ser restaurado 
com o que está armazenado nos tecidos. Esta seção faz 
uma breve apresentação desse processo. Uma descrição 
mais profunda dos efeitos de jejum no metabolismo é 
apresentada no Capítulo 7, que trata das inter-relações no 
metabolismo de nutrientes que fornecem energia. 





O 0sTG, o Ce os FL são associados às apolipoproteínas e 


entram na circulação como VLDL ou HDL. 


O AVLDL transporta os lipídios da refeição ao tecido não hepático. 


gA A HDL é envolvida no transporte reverso do colesterol. 


Figura 5.15 O metabolismo no fígado após uma refeição gordurosa. 
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Fígado 


O fígado tem uma função muito importante em relação 
ao uso de lipídios e lipoproteínas pelo organismo. A sín- 
tese hepática dos sais biliares, indispensável para a di- 
gestão e absorção de lipídios alimentares, é uma das suas 
funções. Além disso, o fígado detém a função-chave em 
relação ao transporte de lipídios, porque é o local da sín- 
tese de lipoproteínas formadas a partir de lipídios endó- 
genos e apoproteínas. O fígado é capaz de sintetizar no- 
vos lipídios a partir de precursores não lipídicos, como 
a glicose e os aminoácidos. Ele também pode reter e ca- 
tabolizar lipídios exógenos que lhe são transferidos na 
forma de quilomícrons remanescentes e reincorporar 
seus lipídios como HDL e VLDL. É importante lembrar 
que as vias do metabolismo do lipídio, do carboidrato e 
da proteína são integradas e não podem ser autônomas. 
A Figura 5.16 resume o metabolismo do lipídio exógeno 
após uma refeição gordurosa. 

No estado pós-prandial, as concentrações de glicose, 
aminoácido e ácidos graxos de cadeia curta aumentam no 
sangue portal, que vai diretamente ao fígado. No hepa- 
tócito, a glicose é fosforilada para uso, e o glicogênio sub- 
sequentemente é sintetizado até que o armazenamento de 
glicogênio hepático atinja o limite máximo. Se a hiper- 
glicemia portal persistir (mais glicose chega do sistema 
digestório), a glicose é convertida em ácidos graxos. 
Como mencionado no Capítulo 3, a glicose é metaboli- 
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zada por meio da glicólise em triose-fosfatos, piruvato e 
depois acetil-CoA. O acetil-CoA é usado para sintetizar 
ácidos graxos, e o glicerol é formado a partir dos triose-fos- 
fatos (como o glicerol 3-fosfato). Os aminoácidos podem 
também atuar como precursores para a síntese do lipídio, 
porque eles podem ser metabolicamente convertidos em 
acetil-CoA e piruvato. A síntese dos ácidos graxos, tri- 
glicerídios e glicerofosfatideos é descrita em detalhes 
neste capítulo. 

Além do lipídio recém-sintetizado derivado de precur- 
sores não lipídicos, há também o lipídio exógeno enviado 
ao fígado, resultante dos quilomícrons remanescentes e dos 
ácidos graxos de cadeia curta que são excretados do intes- 
tino diretamente para a veia porta. A apolipoproteína E na 
superfície dos quilomícrons remanescentes se liga aos re- 
ceptores específicos de Apo-E nas células vasculares en- 
doteliais do fígado. A porção lipídica do quilomicron re- 
manescente é hidrolisada e absorvida dentro do hepatócito 
na forma de ácidos graxos, monoglicerídios, diglicerídios, 
glicerol e colesterol. Uma nova síntese desses componen- 
tes ocorre prontamente de maneira análoga aos eventos da 
célula mucosa intestinal. Um destino alternativo do lipídio 
entrando no hepatócito permite que os ácidos graxos sejam 
usados para gerar energia. 

Os ácidos graxos de cadeia curta exógenos enviados 
diretamente ao tecido hepático podem ser usados para 
gerar energia ou, mediante aumento do comprimento da 


O A glicose é metabolizada para formar acetil-CoA, que pode ser convertido em ácidos graxos. 


@ A lipase lipoproteica age sobre os triglicerídios, nos quilomicrons e nos ácidos graxos livres 
(FFA), e o glicerol entra no adipócito. O glicerol não pode ser usado e é excretado de volta 


na corrente sanguínea. 


© A lipase lipoproteica age sobre a VLDL de forma que triglicerídios, FFA, digliceridios (DG), 


monoglicerídeos (MG) e colesterol entram na célula. 


€) As vias favorecem o armazenamento de energia na forma de triglicerídios. A insulina 


estimula a lipogênese produzindo a entrada de glicose na célula e inibindo a lipase, cuja 
função é hidrolisar os triglicerídios armazenados para obter FFA e glicerol. 


Figura 5.16 Metabolismo lipídico na célula adiposa após 
uma refeição. 


cadeia, para sintetizar novamente outras frações de lipí- 
dios. O colesterol do quilomícron remanescente e os és- 
teres de colesterol podem ser usados de várias maneiras: 


E convertido em sais biliares e secretado na bile: 


E secretado na bile como esterol neutro (como o coles- 
terol ou o éster de colesterol): 


E incorporado à VLDL ou HDL e liberado no plasma. 


O triglicerídio recém-sintetizado é combinado com 
fosfolipidios, colesterol e proteínas para formar VLDL e 
HDL, que são liberadas na circulação. Como os triglice- 
rídios podem ser formados da glicose, a produção de tri- 
glicerídio hepático é acelerada quando a dieta é rica em 
carboidrato. Os triglicerídios adicionais resultam em su- 
perprodução de VLDL e podem ser responsáveis por 
uma breve hipertrigliceridemia em pessoas normais que 
fizeram dietas ricas em açúcares simples. A Figura 5.15 
resume o metabolismo lipídico exógeno após uma refei- 
ção gordurosa. 

A HDL mostrada na Figura 5.16 está envolvida no 
transporte reverso do colesterol e, quando sintetizada 
no fígado, é menor que a VLDL e contém menos trigli- 
cerídio. Além do triglicerídio, a HDL também tem, nos 
fosfolipidios e no colesterol, seus principais componen- 
tes com lipídios. O papel da HDL será discutido mais 
adiante neste capítulo. 


Tecido adiposo 


O tecido adiposo divide com o fígado uma função extre- 
mamente importante no metabolismo das lipoproteínas. 
Ao contrário do fígado, o tecido adiposo não interfere na 
captação de quilomícrons remanescentes ou na síntese 
das lipoproteínas endógenas. O tecido adiposo interfere 
absorvendo triglicerídios e colesterol dos quilomícrons 
através da ação da lipase lipoproteica. Os adipócitos são 
o maior local de armazenamento de triglicerídio, que está 
em contínuo estado de circulação nos adipócitos, isto é, 
uma constante lipólise (hidrólise), estimulada pela rees- 
terificação para formar triglicerídio. Esses dois processos 
não são simplesmente direções contrárias das mesmas 
reações, mas diferentes vias envolvendo diferentes enzi- 
mas e substratos. Cada um dos processos é regulado se- 
paradamente por fatores nutricionais, metabólicos e hor- 
monais, e o efeito final determina o nível de ácidos 
graxos em circulação e a extensão da adiposidade. Um 
simples glóbulo grande de gordura constitui mais de 
85% do volume da célula adiposa. 

O resumo do metabolismo lipídico em um adipócito 
é apresentado na Figura 5.16. Num estado de alimenta- 
ção, a via metabólica dos adipócitos favorece a síntese de 
triglicerídio. Assim como no fígado, o triglicerídio pode 
ser sintetizado a partir da glicose, um processo forte- 
mente influenciado pela insulina, a qual acelera a entrada 
de glicose nas células adiposas (o fígado não responde a 
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essa ação da insulina). A insulina também aumenta a dis- 
ponibilidade e o consumo de ácidos graxos nos adipóci- 
tos, estimulando a lipase lipoproteica. A quebra glicolí- 
tica da glicose celular oferece uma fonte de glicerofosfato 
para a reesterificação com ácidos graxos, visando à for- 
mação de triglicerídios. Os monoglicerídios e os diglice- 
rídios absorvidos também fornecem o glicerol para nova 
síntese. O glicerol livre não é usado no adipócito, que não 
contém a enzima glicerol 3-fosfotase. Os níveis de glice- 
rol no plasma têm sido usados como indicação da circu- 
lação de triglicerídios no tecido adiposo. A insulina 
exerce sua ação lipogênica no tecido adiposo inibindo a 
lipase intracelular, que hidrolisa os triglicerídios estoca- 
dos, favorecendo, dessa forma, o acúmulo dos triglicerí- 
dios. A lipase intracelular é sensível à insulina, o que a 
distingue da lipoproteína intravascular lipase, que fun- 
ciona extracelularmente. 


Metabolismo do triglicerídio durante o jejum 


Até aqui, esta seção tratou da função do fígado e do te- 
cido adiposo no estado de alimentação. No quadro de je- 
jum, o esquema metabólico muda nesses tecidos. Por 
exemplo, à medida que os níveis de glicose no sangue di- 
minuem, a concentração de insulina cai, acelerando a ati- 
vidade lipolítica no tecido adiposo. A atividade lipolítica 
produz ácidos graxos livres e glicerol. Os ácidos graxos 
derivados do tecido adiposo circulam no plasma em as- 
sociação com a albumina e são recolhidos pelo figado 
ou pelas células musculares e oxidados para prover ener- 
gia pela via da formação de acetil-CoA. No fígado, parte 
do acetil-CoA é desviada para produzir corpos cetônicos, 
que podem servir como importantes fontes de energia 
para o tecido muscular e cérebro durante o jejum e a 
fome. O fígado continua sintetizando VLDL e HDL e as 
libera na circulação, embora esses processos sejam re- 
duzidos durante o jejum. A glicose derivada do glicogê- 
nio hepático e dos ácidos graxos livres (transportados ao 
fígado a partir do tecido adiposo) se torna a principal pre- 
cursora da síntese da VLDL. Como foi descrito anterior- 
mente, essa lipoproteína em seguida sofre transformação 
até IDL, transitoriamente, e LDL por ação da lipase li- 
poproteica. Grande parte da HDL do plasma é composta 
por fosfolipidios e colesterol, junto com apoproteínas 
(principalmente das séries Apo-A). 


METABOLISMO DAS LIPOPROTEÍNAS 


Em geral, os quilomícrons e os quilomícrons remanes- 
centes não estão presentes no soro sanguíneo durante o 
estado de jejum. Na seção sobre os quilomícrons, você 
aprendeu que os quilomícrons formados são liberados 
pela célula endotelial intestinal e contêm predominante- 
mente triglicerídios. Eles também contêm apolipopro- 
teína B-48, que tem um peso molecular de 48 quilodal- 
tons. A Apo-B-48 é um subconjunto da sequência do 
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aminoácido da Apo-B-100 produzida pelo fígado. A pró- 
xima seção estuda os locais de ligação para o transporte 
de lipídio nas células. 


Lipoproteina de baixa densidade (LDL) 


A concentração sérica de VLDL durante o jejum é bas- 
tante baixa, se comparada com a sua concentração no 
soro pós-prandial, em razão da rápida conversão da 
VLDL em IDL e LDL. Portanto, a maior quantidade de li- 
poproteínas no soro durante o jejum é de LDL (derivada 
de VLDL), HDL (sintetizada principalmente no fígado) 
e de uma quantidade muito pequena de VLDL. Como 
mencionado anteriormente e resumido na Tabela 5.4, as 
apolipoproteínas podem regular as reações metabólicas 
dentro das partículas de lipoproteína e determinar, em 
grande parte, como as partículas interagem umas com as 
outras e com os receptores de células específicas. 

A porção de LDL é a maior transportadora de coles- 
terol, ligando cerca de 60% de todo o colesterol do soro 
(Figura 5.14). Sua função é transportar o colesterol aos 
tecidos, onde será usado para a produção de uma mem- 
brana ou para conversão em outros metabólitos, como os 
hormônios esteroides. A LDL interage com os receptores 
de LDL B-100 nas células, fato que culmina com a re- 
moção da lipoproteína da circulação. Os receptores LDL 
B-100 estão localizados nas células hepáticas e nas célu- 
las dos tecidos periféricos do fígado, mas o fígado não re- 
move efetivamente a LDL da circulação. A distribuição da 
LDL entre tecidos pode depender da taxa de transporte 
transcapilar, bem como da atividade dos receptores de 
LDL na superfície das células. Uma vez ligado ao receptor, 
o receptor e a partícula LDL, preenchida com a sua carga 
de lipídio, são juntos internalizados pela célula. As partes 
que compõem a partícula são depois degradadas por en- 
zimas lisossomais na célula. A próxima seção estuda o re- 
ceptor de LDL mais detalhadamente. A descoberta desse 
receptor nos anos 1970 e começo da década de 1980 foi 
muito importante no âmbito da bioquímica. 


0 receptor de LDL: estrutura e aberrações genéticas 


A descoberta do receptor de LDL é creditada aos pes- 
quisadores Michael S. Brown e Joseph L. Goldstein, que, 
em 1985, receberam o Prêmio Nobel de Fisiologia e Me- 
dicina. A descoberta coroou a procura de uma base mo- 
lecular para a manifestação clínica da hipercolesterole- 
mia, e a pesquisa revelou as seguintes características da 
LDL e sua relação com o metabolismo do colesterol. 

A LDL se liga aos fibroblastos normais (e outras cé- 
lulas, em especial os hepatócitos e as células da glândula 
suprarrenal e do corpo lúteo ovariano) com grande afi- 
nidade e especificidade. Nas células mutantes, no en- 
tanto, a ligação é muito ineficiente. Embora ligações de- 
ficientes de LDL sejam características de todas as células 
mutantes, ocorrem muitas variações na capacidade de li- 


gação entre os diferentes pacientes com hipercolestero- 
lemia homozigótica. 

A LDL ligada à membrana é internalizada por endo- 
citose, viabilizada por receptores que se aglomeram nos 
receptores LDL-Apo-B-100 E. O receptor, tendo liberado 
sua LDL, volta à superfície da célula, girando em torno 
da célula por dentro e por fora a cada 10 minutos du- 
rante as 20 horas de sua vida util.’ A LDL dissociada en- 
tra no lisossomo, onde sua proteína e seus componen- 
tes de éster de colesterol são hidrolisados por enzimas 
lisossomais em aminoácidos, FFAs e colesterol livre. O 
colesterol livre resultante exerce as seguintes funções re- 
guladoras: 


E Modula a atividade de duas enzimas microssomais, 
3-hidróxi-3-metilglutaril CoA redutase (HMG-CoA 
redutase) e acetil-CoA: colesterol acil transferase 
(ACAT). 


m Ao reduzir a concentração do receptor mRNA, ele su- 
prime a síntese de receptores LDL, evitando assim 
uma maior entrada de LDL na célula. 


A atividade da HMG-CoA redutase, a enzima limi- 
tante da síntese do colesterol, é suprimida através da di- 
minuição da transcrição do gene da redutase e do au- 
mento concomitante da degradação da enzima. Em 
contrapartida, a ACAT é ativada, promovendo a forma- 
ção de ésteres de colesterol que podem ser armazenados 
como partículas no citoplasma da célula. 

As células mutantes incapazes de vincular ou inter- 
nalizar eficientemente a LDL, e assim privadas do coles- 
terol necessário para a síntese da membrana, devem ob- 
ter o colesterol de que precisam e sintetizá-lo. Nessas 
células, a HMG-CoA redutase é ativada, enquanto a 
ACAT é decrescida. 

Os receptores LDL interagem com a Apo-B-100, a pro- 
teína realizada na superfície da LDL. A interação entre os 
receptores e a Apo-B-100 é a chave da internalização da 
LDL da célula. O número de receptores sintetizados pelas 
células varia de acordo com as exigências de colesterol. 

O receptor LDL foi definido como uma glicoproteina 
transmembrana que, no decorrer do processo de síntese, 
sofre diversas reações metabólicas de carboidratos. A 
porção de carboidrato é importante para o bom funcio- 
namento do receptor, e sua localização na molécula foi 
mapeada. Cinco domínios do receptor LDL foram iden- 
tificados: 


m Dominio 1, o mais distante da membrana e aquele 
que contém o terminal NH2 do receptor de proteína, 
é rico em resíduos de cisteína. Esses resíduos permi- 
tem a formação de várias ligações de dissulfeto que 
dão estabilidade à molécula. Muitos dos resíduos de 
outros aminoácidos no domínio rico em cisteína têm 
cadeias secundárias com carga negativa. Esse pri- 
meiro domínio, então, poderia ser o local de ligação 
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Figura 5.17 (a) Etapas sequenciais de endocitose da LDL levando a sintese de ésteres de colesterol. (b) Efeito do éster de colesterol na 


HMG-CoA redutase, ACAT e concentração de receptores LDL na célula. 


da Apo-B-100, que tem resíduos de lisina e arginina 
com carga positiva. Esses resíduos de Apo-B-100 com 
carga positiva são reconhecidamente cruciais para a 
ligação do receptor. 

m Domínio 2, composto de 350 aminoácidos, é a loca- 
ção possível para a glicolização N-associada a que 
ocorre durante o processo de maturação do receptor 
de proteína. 

E Dominio 3, localizado imediatamente fora da mem- 
brana do plasma, é o local da glicolização O-associada. 
Essa glicolização ocorre igualmente durante o pro- 
cesso de maturação do receptor. 


E Dominio 4, composto de 22 aminoácidos hidrofóbi- 
cos que, em razão de sua afinidade com os lipídios, 
são capazes de transpor a membrana do plasma. 

m Dominio 5, o último domínio, é a ponta terminal 
COOH da proteína e se projeta para dentro do cito- 
plasma. Essa cauda permite que os receptores se 
movam lateralmente, mediando assim o agrupa- 
mento de receptores nas cavidades da membrana 
plasmática (conhecidas como coated pits). 


Paralelamente à definição da estrutura do receptor 
normal LDL, o conhecimento dos defeitos estruturais 
existentes em mutações cresceu. Apesar de um gene no 
cromossomo 19 codificar a proteína do receptor da LDL, 
as mutações do gene não são sempre as mesmas. A ma- 
neira como o funcionamento normal do receptor é afe- 
tado depende do domínio específico do receptor onde se 
deu a mutação. A expressão hipercolesterolemia familiar 
tem sido usada para uma grande quantidade de quadros 
que resultam em níveis muito altos de colesterol sérico 
causados por defeitos metabólicos genéticos. Esses de- 
feitos podem ser homozigóticos ou heterozigóticos. Os 


defeitos normalmente dizem respeito a receptores com 
disfunção e ausência de LDL. Das 110 hipercolestero- 
lemias familiares homozigotas estudadas, 10 diferentes 
formas anormais de receptores LDL foram identificadas. 
Essas anormalidades podem ser divididas em quatro 
classes: 


m Classe 1: Nenhum receptor é sintetizado. 


m Classe 2: Os precursores dos receptores são sinteti- 
zados, mas em seguida não são processados adequa- 
damente e falham ao se dirigir para dentro do 
complexo de Golgi. 

m Classe 3: Os precursores dos receptores LDL são sin- 
tetizados e processados, mas o processo é falho, im- 
pedindo os receptores da ligação LDL normal. 


m Classe 4: As mutações permitem a produção de re- 
ceptores que atingem a superfície da célula e fazem a 
ligação LDL, mas são incapazes de se agrupar nas ca- 
vidades da membrana plasmática. 


A maturação das proteínas dos precursores de recep- 
tores LDL, assim como de outras proteínas sintetizadas 
no retículo endoplasmático da célula, se dá no complexo 
de Golgi, onde os receptores LDL são direcionados para 
seu destino final (ver Capítulo 1). Um processo incom- 
pleto ou impróprio pode impedir o receptor de alcançar 
seu destino na membrana plasmática. 

Relativamente poucas pessoas (1 em 1 milhão) são 
homozigotas para a hipercolesterolemia familar, mas 
muitas pessoas (1 em 500) têm um gene mutante para a 
doença. Conhecer os mecanismos da doença pode ser 
muito útil para tratar esses indivíduos. Existe uma pe- 
quena dúvida quanto à relação causal entre a hiperco- 
lesterolemia e o desenvolvimento de aterosclerose. 

Reduzir o colesterol do soro por meio de terapia me- 
dicamentosa pode fazer que o gene, que é normal nos he- 
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terozigotos, aumente a transcrição de receptores LDL, e 
o colesterol no soro pode ser então normalizado. A tera- 
pêutica medicamentosa inclui duas resinas de ligação do 
ácido biliar, o que aumenta a remoção do colesterol pe- 
las fezes, e os inibidores de HMG-CoA redutase, que re- 
duzem a síntese do colesterol no fígado. 

Muitas pessoas que não apresentam defeitos genéti- 
cos também possuem um número inadequado de recep- 
tores LDL. Nessa população, a alimentação pode ser o fa- 
tor ambiental que leva a uma diminuição da produção de 
receptores de LDL. Uma dieta rica em gorduras saturadas 
e colesterol parece ser uma das causas. 

A concentração de vários receptores de células pode 
ser regulada. Por exemplo, o número de receptores pre- 
sentes em determinadas células pode estar diminuído se 
a concentração de um agonista em circulação no sangue 
permanecer alta por um período prolongado de tempo. 
Essa abordagem é chamada de baixa regulação. 

Para resumir a função da fração LDL no metabolismo 
lipídico normal, considera-se este como um depósito de 
colesterol e de outros lipídios nas células periféricas que 
possuem o receptor LDL. As células-alvo da LDL in- 
cluem as células do endotélio vascular. Disso resulta que 
a alta concentração e atividade de LDL têm implicações 
na etiologia da doença cardiovascular. 


Lipoproteina de alta densidade (HDL) 


A fração HDL das lipoproteínas do soro tem função 
oposta à supracitada. A função da HDL tem sido chamada 
de transporte reverso do colesterol. Uma importante fun- 
ção da HDL é remover o colesterol que não foi esterifi- 
cado das células e de outras lipoproteínas, onde ele pode 
ter se acumulado, e devolvê-lo ao fígado para ser secre- 
tado na bile. Duas propriedades estratégicas da HDL são 
necessárias para que o processo ocorra. 

A primeira propriedade estratégica é a capacidade de 
a HDL se ligar aos receptores tanto nas células hepáticas 
quanto nas extra-hepáticas. Os receptores podem ser es- 
pecíficos para HDL, mas também incluem o receptor 
LDL, ao qual a HDL pode se ligar através do componente 
Apo-E. Em outras palavras, o receptor da LDL reconhece 
tanto a Apo-E quanto a Apo-B-100. Consequentemente, 
é chamado de receptor Apo-B, E. A implicação é que a 
HDL pode competir com a LDL no ponto de receptor. 

A segunda propriedade estratégica é mediada pelo 
componente Apo-A-1, que estimula a atividade da en- 
zima lecitina: colesterol aciltransferase (ACAT). Essa en- 
zima forma ésteres de colesterol a partir do colesterol li- 
vre, catalisando a transferéncia dos ácidos graxos da 
posição C-2 de fosfatidilcolina para colesterol livre. O 
substrato de colesterol livre (recipiente) é derivado da 
membrana plasmática das células ou da superfície de ou- 
tras lipoproteínas. Os ésteres de colesterol resultantes 
dessa reação podem então substituir prontamente lipo- 


proteínas plasmáticas, mediados por uma proteína de 
transferência chamada proteína de translerência de éster 
de colesterol (CETP — cholesteryl ester transfer protein). O 
ACAT, ao recolher o colesterol livre e produzir sua forma 
éster, viabiliza desta forma a transferência efetiva de co- 
lesterol fora das células não hepáticas e outras lipopro- 
teínas. Os ésteres de colesterol podem ser depois trans- 
portados diretamente ao fígado em associação com a HDL 
ou indiretamente por LDL, após a transferência CETP da 
HDL para a LDL. Lembre-se de que nem a lipoproteína 
pode se ligar aos receptores da LDL (Apo-B, E). 

Depois que os ésteres de colesterol foram depositados 
nas células do fígado, eles são hidrolisados pela coleste- 
rol esterase, e o colesterol livre é secretado na bile como 
sal biliar (Figura 5.11). Esse processo é o principal meio 
pelo qual o colesterol é excretado do organismo. O prin- 
cipal efeito dessas propriedades da HDL é que o coleste- 
rol é devolvido das células periféricas e outras lipopro- 
teínas, na forma de éster do colesterol, ao figado. Esse 
processo é chamado de transporte reverso do colesterol. 
Seus benefícios ao sistema cardiovascular estão relacio- 
nados ao fato de que, quando se reduz a quantidade de 
colesterol no endotélio vascular, também há redução do 
risco de formação de placas de gordura e de aterosclerose. 
O transporte dos ésteres do colesterol ao fígado explica 
presumidamente a correlação entre os níveis altos de 
HDL e o risco reduzido de doença cardiovascular, um tó- 
pico revisto na próxima seção. 


Lipídios, lipoproteínas e risco de 
doença cardiovascular 


A aterosclerose é uma doença degenerativa do endotélio 
vascular. Os principais fatores envolvidos no processo 
aterogênico são as células do sistema imunológico e o 
material lipídico, notadamente o colesterol e os ésteres de 
colesterol. Uma das primeiras respostas ao dano cau- 
sado às células do endotélio arterial é um aumento da 
aderência de monócitos e linfócitos T à área lesionada. As 
citoquinas, proteínas produzidas pelos monócitos e lin- 
fócitos, medeiam o processo aterogênico, atraindo qui- 
micamente células fagocitárias até a área afetada. Uma ex- 
posição adicional a um alto nível de LDL circulante e o 
depósito concomitante à modificação oxidativa dos és- 
teres de colesterol serão a causa de um futuro processo 
inflamatório. Esse processo se caracteriza pela captura da 
LDL por parte das células fagocitarias, que se tornam en- 
tão saturadas de lipídio e passam a se chamar macrófa- 
gos espumosos. A captura pelas células fagocitárias é 
acelerada caso o componente Apo-B da LDL tenha sido 
modificado por oxidação. O material lipídico, na forma 
de macrófagos espumosos, pode então se infiltrar no en- 
dotélio. A medida que se produz a acumulação dos lipí- 
dios, a luz do vaso sanguíneo é progressivamente ocluída. 


O lipídio depositado, sabidamente derivado dos lipídios 
do sangue, é chamado de placa de gordura. A fisiopato- 
logia da aterosclerose tem sido revista” e é o tema do item 
“Perspectiva” deste capítulo. 

A partir da descoberta de que a placa é formada prin- 
cipalmente por lipídios, um enorme esforço de pesquisa 
tem sido feito com o objetivo de investigar a possível li- 
gação entre a presença de lipídios na dieta e o desenvol- 
vimento da aterosclerose. A existência presumida de tal 
ligação passou a ser conhecida como a hipótese lipídica, 
que sustenta que a ingestão de uma dieta rica em lipídios 
pode alterar seus níveis no sangue, o que, por sua vez, dá 
início ou aumenta a aterogênese. A próxima seção resume 
o suposto papel de certos lipídios e ácidos graxos comu- 
mente presentes na dieta, bem como das apolipoproteí- 
nas geneticamente envolvidas na aterogênese. 


COLESTEROL 


No centro da controvérsia sobre a hipótese lipídica, está 
o colesterol. Os efeitos das intervenções nas dietas des- 
tinadas a melhorar os perfis lipídicos do soro são fre- 
quentemente medidos por sua extensão no aumento ou 
na diminuição do nível sérico do colesterol. A razão para 
isso é que o colesterol é um dos principais componentes 
da placa de gordura aterogênica, e muitos estudos liga- 
ram o risco da doença cardivascular aos níveis cronica- 
mente elevados de colesterol sérico. A questão-chave, no 
entanto, não se refere apenas à variação na taxa do co- 
lesterol total, mas também aos mecanismos envolvidos na 
sua distribuição entre as principais proteínas transpor- 
tadoras, LDL e HDL. Por ser comum e conveniente- 
mente quantificado em laboratórios clínicos, as análises 
permitem estabelecer a proporção LDL: HDL, medindo 
a taxa de colesterol presente em cada uma das duas fra- 
ções. O colesterol assim testado e encontrado associado 
à fração de LDL é designado LDL-C pelos analistas de la- 
boratório, ao passo que o colesterol transportado pela fra- 
ção de HDL é denominado HDL-C. 

Uma vez que taxas relativamente baixas de LDL sérica 
e relativamente altas de HDL sérica são “sinônimo de 
saúde”, emergiu o conceito de “bom “ e “ruim” coleste- 
rol. O “bom” colesterol é aquele associado à HDL, e o 
“ruim” é o colesterol transportado pela LDL. É impor- 
tante, no entanto, ter em mente que o colesterol em si não 
é “bom” ou “ruim”. Estabelece-se, melhor dizendo, um 
padrão para as relativas concentrações de LDL e HDL, ta- 
xas essas que podem ser tanto boas como ruins. As pro- 
porções LDL:HDL são determinadas de fato por outras 
medições e não somente pelo colesterol. Por exemplo, mé- 
todos imunológicos para quantificar a Apo-B (a maior 
apoproteina da LDL) e a Apo-A-l1 (a principal apoproteína 
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da HDL) são hoje utilizados em larga escala. A proporção 
de apo-B para apo-A serve, portanto, como indicador 
para o risco de doença cardiovascular, ou seja, o risco di- 
minuirá à medida que a taxa relativa for menor. Aproxi- 
madamente uma molécula de lipoproteína (Apo-B ou 
Apo-A-1) é associada a cada partícula de lipoproteína. 

A proteína Apo-B do soro é gerada a partir da Apo-B- 
-48, produzida nas células do intestino, e a Apo-B-100 é pro- 
duzida no fígado. A maior parte de Apo-B presente no soro 
é a Apo-B-100. Essa lipoproteína é encontrada na VLDL, 
IDL e LDL. O total de mols de Apo-B presente no soro in- 
dica o número de partículas potencialmente aterogênicas. 

A Apo-A-1 é a maior proteína nas partículas HDL que 
fazem parte do sistema reverso do colesterol. As partí- 
culas HDL são antiaterogênicas e também possuem pro- 
priedades anti-inflamatórias e antioxidantes. Um recente 
trabalho de revisão forneceu informação mais detalhada 
sobre o uso da proporção Apo-B:Apo-A-1 no acesso ao 
risco cardiovascular. 

Associado aos baixos níveis de LDL e altos níveis de 
HDL, está o nivel total de colesterol, que frequente- 
mente é o foco do risco cardiovascular. Entre as razões 
que fazem o colesterol ser mencionado como “vilão” 
quando se fala em doença cardiovascular está o fato de 
ele — e especialmente seus ésteres — ser o principal com- 
ponente da placa de gordura. Contrariamente ao que é 
largamente difundido, variações na quantidade de co- 
lesterol na dieta têm uma influência mínima na taxa de 
colesterol do sangue na maioria das pessoas. Isso ocorre 
porque existem mecanismos de compensação, tais como 
a ação de “limpeza” do excesso de colesterol pela HDL 
e o baixo efeito regulatório do colesterol consumido 
pela dieta na sua síntese (assunto abordado na seção 
“Síntese do colesterol” deste capítulo). É sabido, no en- 
tanto, que certos indivíduos respondem bem e outros 
mal à ingestão de colesterol por meio da dieta (hiper e 
hipor-respondentes). Esse fenômeno, que pode ter bases 
genéticas, torna-se mais complexo pela observação de 
que uma considerável variabilidade intrapessoal existe 
independentemente da dieta, fato que facilmente con- 
funde os resultados de estudos. 

Muitos mecanismos devem ser levados em conta 
quando se tenta quantificar as diferentes respostas indi- 
viduais ao consumo de colesterol proveniente dos ali- 
mentos, incluindo diferenças quanto a: 


m absorção ou biossíntese; 


E formação da LDL e de seu receptor mediante clea- 
rance; 


E taxas de remoção e excreção de LDL. 


Essas considerações foram exaustivamente pesquisadas." 
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ÁCIDOS GRAXOS SATURADOS E INSATURADOS 


Pesquisas com o propósito de determinar a influência dos 
diferentes tipos de ácidos graxos sobre o risco de doença 
cardiovascular concentraram-se no efeito de cada um 


desses tipos de ácidos nos níveis séricos do colesterol. A 


literatura acerca do efeito das gorduras presentes nas di- 
ferentes dietas alimentares compostas, sobretudo por áci- 
dos graxos saturados (SFAS), monoinsaturados (MU- 
FAs), poli-insaturados (PUFAs) ou ácidos graxos trans, é 
tão extensa quanto a que trata do consumo de colesterol 
propriamente dito. As primeiras pesquisas concluíram 
que os ácidos saturados (SFAS) são hipercolesterolêmicos 
e que os poli-insaturados (PUFAs) são hipocolesterolê- 
micos. Mais adiante se descobriu que os monoinsaturados 
(MUFAs) seriam neutros, não causando aumento ou di- 
minuição dos níveis de colesterol séricos. 

As pesquisas atuais se concentram não tanto nos efei- 
tos do colesterol total, mas em estudos sobre como as pro- 
porções LDL:HDL são condicionadas pelos lipídios testa- 
dos. Por exemplo, estudos mostraram que dietas ricas em 
monoinsaturados são tão efetivas quanto as ricas em poli- 
-insaturados na diminuição da LDL colesterol e dos tri- 
glicerídios sem causar mudanças significativas na HDL. !!'2 
A maneira como a posição da ligação dupla nos poli-in- 
saturados (tipos n-3 versus n-6) e seu isomerismo cis e 
trans se relacionam com os efeitos da taxa de lipoproteí- 
nas também tem sido foco de interesse. O efeito das gor- 
duras trans é discutido na próxima seção deste capítulo. 

A compreensão do papel da ingestão de lipídios atra- 
vés da dieta no risco da doença cardiovascular vem se 
transformando ao longo do tempo.'*'® O consumo dos 
seguintes lipídios apresenta uma correlação direta com o 
risco de doença cardiovascular (DCV), primeiro no que 
se refere a um efeito hipercolesterolêmico ou então a va- 
riações desfavoráveis na proporção LDL:HDL: 


Æ gorduras totais; 

mM ácidos graxos saturados; 
E colesterol; 
al 


gorduras trans. 


O consumo dos seguintes lipídios apresenta uma cor- 
relação inversa com o risco de DCV, primariamente 
quanto a um efeito hipocolesterolêmico ou quanto a va- 
riações favoráveis da proporção LDL:HDL: 


m Ácidos graxos monoinsaturados (no caso de ajustes 
quanto ao colesterol e aos ácidos graxos saturados 
consumidos). 

m Ácidos graxos poli-insaturados (no caso de ajutes 
para o colesterol e para os ácidos graxos saturados). 
Tanto o tipo n-3 quanto o tipo n-6 são efetivos. O 
ácido linoleico (18:2 n-6) contido no tecido adiposo 


foi tido como inversamente associado com o risco de 
DCV. Quanto maior a quantidade de 18:2 n-6, menor 
o risco de DCV. 


m Ácidos graxos n-3. Os poli-insaturados n-3 exercem 
propriedades antiaterogênicas através de vários me- 
canismos, incluindo: 


e Interferência na agregação plaquetária, em parte 
pela inibição da produção de tromboxano (TXA,). 
Acredita-se que a inibição ocorra graças ao desloca- 
mento do precursor do TXA,, o ácido araquidônico, 
por parte dos ácidos graxos no estoques plaquetários 
de fosfolipidios. Os ácidos eicosapentaenoico 
(EPA:20:5 n-3), docosaexaenoico (DHA; 20:6 n-3) 
e a-linolénico (18:3 n-3) exerceram efeitos anti- 
agregatórios similares. 

e Redução no aparecimento de citoquinas pró-infla- 
matórias provenientes de células envolvidas na for- 
mação da placa (ver o item “Perspectiva” deste ca- 
pítulo). 

e Redução abrupta (25%-30%) na concentração sérica 
de triglicerídios. O a-linoleato mostrou-se menos 
efetivo que o EPA e que o DHA, e os ácidos graxos 
n-3 originários de plantas foram menos efetivos 
que os ácidos graxos n-3 marinhos na sua capaci- 
dade de reduzir os trigliceridios.'?'° 


O risco potencial de DCV é na verdade mais compli- 
cado de se determinar que o implicado por um rol de cor- 
relações diretas ou inversas. Envolve a combinação de fa- 
tores genéticos, dieta, atividade física e outros, relativos 
ao estilo de vida. Por exemplo, a resposta colesterolêmica 
aos ácidos graxos, mesmo dentro de uma mesma cate- 
goria, é heterogênica. Essa heterogeneidade é particular- 
mente observada entre os ácidos graxos saturados de ca- 
deia longa. Fortes evidências indicam que os ácidos 
láurico (12:0), mirístico (14:0) e palmítico (16:0) são to- 
dos hipercolesterolêmicos, causando aumento especí- 
fico da LDL-C, sendo o ácido mirístico o mais potente en- 
tre eles quanto a esse eleito. Por sua vez, o ácido esteárico 
(18:0), de eleito neutro, é conhecido por reduzir os ní- 
veis de colesterol total e de LDL-C, se comparado a ou- 
tros ácidos graxos de cadeia longa. Assim, o ácido esteá- 
rico não deve ser classificado junto aos outros ácidos 
graxos saturados de cadeia mais curta quantos aos efei- 
tos sobre a LDL-C. Os ácidos oleico (18:1) e linoleico 
(18:2 n-6) são mais hipocolesterolêmicos que os ácidos 
graxos 12:0 e 16:0. O linoleato (18:2 n-6) é o mais po- 
tente entre os dois, no que se refere à redução dos níveis 
tanto do colesterol total quanto da LDL colesterol.” 

Mesmo após anos de investigação, o mecanismo pelo 
qual os ácidos graxos exercem seus efeitos aterogênicos 
ou protetores não foi estabelecido de modo conclusivo. 
Não obstante, sabe-se que operam de uma ou mais das se- 
guintes maneiras: 


m pela supressão da excreção de ácidos da bile, redu- 
zindo assim a absorção de lipídios; 


E pelo aumento da síntese de colesterol e LDL, tanto 
reduzindo o grau de controle exercido sobre a enzima 
regulatória HMG-CoA redutase quanto afetando a 
síntese de Apo-B; 


m pelo retardamento da atividade da LCAT ou da cap- 
tura de LDL mediada pelo receptor; 


m pela atuação como reguladores da expressão genética. 


ÁCIDOS GRAXOS TRANS 


Átomos de carbono com ligação dupla podem se apre- 
sentar tanto na orientação cis quanto na trans, conforme 
descrito na Figura 5.1. A maioria dos óleos e das gordu- 
ras naturais contém apenas ligações duplas na forma cis. 
O pequeno número de ocorrências naturais de gorduras 
trans é encontrado nas gorduras dos ruminantes, como na 
gordura do leite, que contém de 4% a 8% de ácidos gra- 
xos trans. Quantidades maiores são encontradas em al- 
gumas margarinas e produtos à base desse ingrediente, 
molhos e frituras, como resultado da hidrogenação par- 
cial dos poli-insaturados (PUFA). O processo de hidro- 
genação confere ao produto um grau maior de consis- 
tência (permanecendo sólido em temperatura ambiente) 
e plasticidade (espalhando-se com maior facilidade), o 
que é mais desejável tanto para o consumidor como para 
o fabricante. Óleos para fritura também são hidrogenados 
para aumentar sua estabilidade. No processo de hidroge- 
nação, à medida que átomos de hidrogênio são adiciona- 
dos cataliticamente por entre as ligações duplas, um des- 
locamento de elétrons é produzido e faz que as ligações 
duplas remanescentes e não hidrogenadas do formato cis 
se revertam para uma configuração trans, energetica- 
mente mais estável. Regulamentações alimentares atuais 
e o apelo da opinião pública reduziram muito a quanti- 
dade de ácidos graxos trans presente na dieta. 

Os ácidos graxos trans mais abundantes na dieta são 
o ácido elaídico e seus isômeros (Figura 5.1) que apre- 
sentam estrutura 18:1, apesar de os ácidos graxos 18:2 
também estarem presentes. Sabe-se que dietas ricas nes- 
ses ácidos seriam tão hipercolesterolêmicas quanto às de 
ácidos graxos saturados.™ O fato é que os perfis lipidi- 
cos do soro após a ingestão de uma dieta rica em ácidos 
graxos trans podem se apresentar ainda mais desfavo- 
ráveis do que aqueles resultantes de ácidos graxos sa- 
turados, já que não apenas os níveis de colesterol total 
e LDL colesterol encontram-se elevados, mas o nível de 
HDL colesterol está diminuindo. O estudo citado foi cri- 
ticado pelo uso de ácidos elaídicos trans obtidos por um 
processo atípico de hidrogenação de margarinas e mo- 
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lhos, e também por trabalhar com quantidades de ácidos 
graxos trans acima do padrão característico na dieta es- 
tudada. Contudo, resultados de estudos subsequentes 
confirmam que o consumo de gorduras trans eleva o ní- 
vel de LDL-C no soro e diminui a HDL-C, aumentando 
também a proporção colesterol total: HDL-C.º Outra 
investigação confirmatória conduzida com grandes gru- 
pos de mulheres saudáveis, durante um período de oito 
anos, comparou a ingestão de gorduras trans com a in- 
cidência de infartos não fatais do miocárdio ou a de 
morte decorrente de doença cardíaca coronariana.” Ape- 
sar de o estudo indicar uma correlação direta entre a in- 
gestão de gorduras trans e a doença cardíaca corona- 
riana, não escapou das críticas, já que os dados obtidos 
provinham de questionários a consumidores, e não de es- 
tudo controlado, no qual a ingestão pudesse ser monito- 
rada pelos pesquisadores.” Além do mais, os ácidos gra- 
xos trans dos alimentos consumidos pelos sujeitos da 
pesquisa variavam consideravelmente, e não foi possivel 
demonstrar uma clara correlação entre as doses e as res- 
postas obtidas.” Uma pesquisa mais recente chamada 
Nurses Health Study avaliou por seis anos a taxa de áci- 
dos graxos trans nos eritrócitos de indivíduos e investi- 
gou a ocorrência de infartos não fatais do miocárdio e 
mortes em decorrência de doença cardíaca coronariana 
(DCC). Ácidos graxos trans presentes nos eritrócitos 
também foram mensurados nos indivíduos-controle. Esse 
estudo utilizou biomarcadores para ácidos graxos trans 
em vez de questionários para estimar o nível desses áci- 
dos. O estudo mostrou um número três vezes maior para 
o risco de DCC no quartil superior em comparação com 
o quartil inferior em termos de ácido graxos trans pre- 
sentes nos eritrócitos.” 

Algumas pesquisas isentaram as gorduras trans de 
suas propriedades hipercolesterolêmicas. Em um estudo 
aleatório inédito, envolvendo sujeitos hipercolesterolê- 
micos, a substituição de manteiga por margarina em 
uma dieta com baixo teor de gordura efetivamente di- 
minuiu a taxa de LDL-C e da apolipoproteína B em 10%, 
ao passo que as taxas de HDL-C e da apolipoproteína A 
permaneceram inalteradas.” 

Guias de saúde pública recomendam manter a inges- 
tão de ácidos graxos trans o menor nível possível.* Res- 
tringir por completo sua ingestão é impossível porque as 
gorduras trans ocorrem naturalmente. Padrões recomen- 
dados para os ácidos graxos trans tornam o consumidor 
mais atento, e cada vez mais alimentos são qualificados 
como livres desse tipo de ácido. As descobertas negativas 
acerca das gorduras trans representam uma contradição ao 
antigo dogma da nutrição, segundo o qual as gorduras in- 
saturadas são invariavelmente preferidas às saturadas. 


* O Guia Alimentar para a População Brasileira recomenda que o total de gordura trans consumida deve ser menor que 1% do valor energético 


total diário (Brasil, 2005) (N. do RT). 
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LIPOPROTEÍNA À 


Nos anos 1960, foi descoberta uma variante genética da 
LDL no soro humano cuja partícula difere da LDL nor- 
mal pelo fato de estar ligada a um único marcador pro- 
teico de alto peso molecular (513.000 D). O marcador 
proteico é normalmente referido como uma apolipopro- 
teína A ou Apo(a), e a partícula de lipoproteína completa 
é chamada de lipoproteína a ou Lp(a). 

Quando da descoberta da Lp(a), era evidente que nem 
todos a possuíam no soro. Além disso, em muitos dos que 
a possuíam, sua concentração era muito baixa comparati- 
vamente à de outras lipoproteínas. Consequentemente, era 
tida como de pouca importância. Contudo, o interesse pela 
Lp(a) foi renovado durante as duas décadas seguintes 
quando numerosos estudos sugeriram uma correlação di- 
reta entre sua concentração e a aterosclerose. 

Estruturalmente, a Lp(a) é a junção entre a LDL e a 
proteína Apo(a). O componente LDL do complexo tem 
como seu único componente proteico a proteína Apo-B- 
-100. A porção LDL da partícula une-se à Apo(a) através 
de uma ligação dissulfídica que conecta as duas proteí- 
nas Apo(a) e Apo-B-100. Uma forte homologia estrutu- 
ral (similar às sequências de aminoácidos) foi desco- 
berta recentemente entre a Apo(a) e o plasminogênio. O 
plasminogênio é o precursor inativo na enzima plasmina 
que dissolve coágulos sanguíneos pela sua ação hidroli- 
tica sobre a fibrina. Essa descoberta estimulou extensas 
pesquisas quanto ao significado genético, metabólico, 
funcional e clínico da Lp(a). 

A função fisiológica da Lp(a) não está totalmente de- 
finida ainda que seja tentador especular que seu papel 
possa estar em conformidade aos dois sistemas funcionais 
de que deriva: de transporte lipídico e de coagulação san- 
guínea. Foi proposto que a Lp(a) possa ligar-se a coágulos 
de fibrina através da Apo(a) plasminogênica correspon- 
dente e, a partir dai, levar colesterol até regides recente- 
mente danificadas e feridas em processo de cicatrizacao. 

Revisões sobre a Lp(a) citam numerosos estudos epi- 
demiológicos” que mostram uma correlação direta entre 
a concentração de Lp(a) e o infarto prematuro do mio- 
cárdio, que ocorre quando os vasos sanguíneos do coração 
são bloqueados pela formação de coágulos. Essa descoberta 
levou à conclusão de que a Lp(a) possa representar um 
risco genético independente para a aterosclerose. Infeliz- 
mente, os níveis sanguíneos da lipoproteína não são ale- 
tados por intervenção na dieta e respondem apenas de 
modo insuliciente aos medicamentos para diminuição li- 
pídica. Entre as várias questões a elucidar, resta saber se a 
Lp(a) fica associada à aterogênese por um longo período 
em função de suas propriedades lipoproteicas ou se, em 
outra hipótese, passa a exercer seu papel no surgimento re- 
pentino de um coágulo em decorrência da ligação de seu 
componente plasmogénico Apo(a) até a fibrina. Talvez am- 
bos os mecanismos estejam corretos. 


APOLIPOPROTEINA E 


Lembremos que o termo apolipoproteína refere-se à parte 
proteica de uma lipoproteína. Estudos mostraram que 
uma apolipoproteína, a apolipoproteína E (Apo-E), pode 
desenvolver um papel na etiologia da aterogênese. Como 
mostra a Tabela 5.4, a Apo-E é um componente estrutu- 
ral de VLDL, HDL, quilomícrons e quilomícrons rema- 
nescentes. A função fisiológica preponderante da Apo-E 
é ser o componente reconhecido pela proteína receptora 
da LDL correspondente (também referida e postulada 
como receptora Apo-E) e pelo receptor da LDL. Pela in- 
teração com esses receptores, a Apo-E medeia a captura 
das lipoproteínas para o interior do fígado. 

Um polimorfismo comum no gene da Apo-E codifica 
três isoformas: Apo-E2, E3 e E4. O papel dessas isofor- 
mas na DCC foi extensivamente estudado. São genetica- 
mente codificados por três alelos, a saber: E2, E3 e E4, 
respectivamente. Um indivíduo herda um alelo de cada 
um de seus pais e passará a expressar um dos seguintes 
fenótipos possíveis: E2,2; E3,2: E3,3; E3,4; E4,2; E4,4. Os 
efeitos do polimorfismo da Apo-E sobre lipídios do 
plasma e a predisposição para a doença cardiovascular fo- 
ram bem estudados.” A metanálise de 48 estudos de- 
monstrou que os fenótipos E4 conferem um risco au- 
mentado de desenvolvimento de doença cardiovascular. 
Esse aumento não é totalmente compreendido, porém é 
aparentemente causado por níveis elevados de LDL-C no 
soro e baixos níveis de HDL-C. O fenótipo por si só está 
associado a um aumento por etapas da LDL-C (coleste- 
rol contido na fração de LDL). Existe um aumento pro- 
gressivo na ordem dos fenótipos E3,2 < E3,3 < E4,3. 
Essa relação independe da proporção entre a quantidade 
de gorduras poli-insaturadas e saturadas consumidas.? 

Com base na ligação entre o alelo E4 e a predisposi- 
ção para a doença cardiovascular, o alelo é considerado 
um indicador de aterogênese latente. Um estudo longi- 
tudinal conduzido com homens idosos durante um pe- 
ríodo de cinco anos revelou que o alelo E4 era duas ve- 
zes mais comum entre os homens que morreram por 
doença cardíaca coronariana durante o período estu- 
dado, comparativamente com sua ocorrência no grupo 
dos que não morreram.” 


Metabolismo integrado nos tecidos 


CATABOLISMO DE TRIGLICERÍDIOS E ÁCIDOS GRAXOS 


A hidrólise completa dos triglicerídios produz glicerol e 
três ácidos graxos. No interior do organismo, essa hidró- 
lise ocorre amplamente através da ação da lipase lipopro- 
teica do endotélio vascular em tecidos não hepáticos e atra- 
vés de uma lipase intracelular que age no fígado e em 
particular no tecido adiposo. A porção de glicerol pode ser 
usada como energia pelo fígado e por outros tecidos onde 


age a enzima gliceroquinase, através da qual o glicerol é 
convertido em glicerol fosfato. Este entra na via glicolítica 
como di-hidroxiacetona fosfato e a partir daí pode tanto 
ocorrer a oxidação da energia quanto a glicogênese. 

Os ácidos graxos são uma grande fonte de energia. Em 
uma mesma quantidade (em peso), eles ultrapassam os 
carboidratos nesse quesito. Isso ocorre porque os ácidos 
graxos existem em um estado “concentrado” com relação 
aos carboidratos, e, portanto, há uma extensão maior de 
oxidação em direção a CO, e H,O. Vários tecidos são ca- 
pazes de oxidar os ácidos graxos através de um mecanismo 
chamado B-oxidação, descrito a seguir. Quando adentra a 
célula do tecido em processo de metabolismo, o ácido 
graxo é primeiramente ativado pela coenzima A numa rea- 
ção que demanda energia e é catalisada pelo acetil-CoA 
sintetase (Figura 5.18). A reação consome duas ligações 
de fosfato altamente energéticas para produzir AMP Isso 
equivale ao uso de dois ATPs. Os pirofosfatos resultantes 
são rapidamente hidrolisados, o que garante uma reação ir- 
reversível. 


O CoA O 


Acetil-CoA sintetase | 


| 
R—C—OH R—C—SCoA 


(acido graxo) ATP AMP + PP, 


© ATP é hidrolisado em 
AMP, o que é equivalente 
a usar dois ATPs. 


Figura 5.18 Ativação do ácido graxo pela coenzima À. 


Transferência mitocondrial do acetil CoA 


A oxidação dos ácidos graxos ocorre no interior da mi- 
tocôndria. Ácidos graxos de cadeia curta podem passar 
diretamente para o interior da matriz mitocondrial. Áci- 
dos graxos de cadeia longa e seus derivativos CoA são in- 
capazes de atravessar a membrana interna da mitocôndria 
(apesar de poderem atravessar a membrana permeável 
exterior), e, portanto, torna-se necessário um sistema de 
transporte através da membrana. A molécula transpor- 
tadora desse sistema é a carnitina (ver Capítulo 9) que, 
em humanos, pode ser sintetizada a partir de lisina e me- 
tionina, sendo encontrada em alta concentração nos 
músculos. O ácido graxo ativado (acetil-CoA) une-se 
por covalência à carnitina do lado citoplasmático da 
membrana mitocondrial através da enzima transferase 
carnitina aciltransferase I (CAT I). Uma segunda trans- 
ferase aciltransferase II (CAT II), localizada do lado in- 
terno da membrana interna, lança o acetil-CoA graxo e 
a carnitina para dentro da matriz (Figura 5.19). 


B-oxidação de ácidos graxos 


A oxidação dos ácidos graxos ativados na mitocôndria 
ocorre através de uma via de degradação cíclica na qual 
unidades de bicarbono na forma de acetil-CoA são que- 
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bradas uma a uma, partindo da porção final do carboxil. 
As reações de B-oxidação estão resumidas na Figura 5.20. 
O palmitol CoA ativado é conduzido pela enzima CoA de- 
sidrogenase a produzir uma ligação dupla entre os car- 
bonos a e B. Existem quatro desidrogenases desse tipo, 
cada uma específica para determinado grupo de tamanhos 
de cadeia. O acetil-CoA insaturado adiciona uma molécu- 
la de água para formar a B-hidroxilacil CoA com a ajuda 
da enzima enoil CoA hidratase, chamada por vezes de cro- 
tonase. O grupo B-hidroxil é então oxidado, resultando 
numa cetona, pela enzima requisitora de NAD* B-hidro- 
xiacil CoA desidrogenase, produzindo uma NADH que 
pode integrar a corrente transportadora de elétrons com 
o aporte de 3 ATPs. O B-cetoacil CoA é quebrado pelo acil 
transferase (também chamada tiolase), resultando na in- 
serção de uma outra CoA e nova quebra do B-carbono. Os 
produtos dessa reação são acetil-CoA (que passa a integrar 
o ciclo TCA para futura oxidação) e um ácido graxo ati- 
vado por CoA que possui dois carbonos a menos que o 
ácido graxo original. Toda a sequência de reações é repe- 


tida, e dois carbonos são removidos a cada ciclo. 
Membrama interna Matriz 


Espaço intermembrana 


Carnitina 






Acetil-CoA graxo > Acetil-CoA graxo 







Ácido graxo E CoA 


carnitina 


CoA 


Figura 5.19 Sistema de transporte intermembrana do acetil-CoA graxo. 


CONSIDERAÇÕES SOBRE ENERGIA NA OXIDAÇÃO DE ÁCIDOS GRAXOS 


A ativação de um ácido graxo requer duas ligações de alta 
energia por mol de ácido graxo oxidado. Cada quebra de 
ligação carbono-carbono saturado produz cinco ATPs, 
duas pela oxidação de FADH, e três pela oxidação de 
NDHA por foslorilação oxidativa. O acetil-CoA produ- 
zido é oxidado em CO, e água no ciclo TCA, e, para cada 
acetil-CoA oxidado, 12 ATPs (ou equivalentes) são pro- 
duzidos (ver Capítulo 3). Usando o exemplo do palmi- 
tato (16 carbonos), pode-se resumir a produção de ATP 
como segue: 


7 quebras de carbono-carbono TX5=35 
8 acetil-CoA oxidados 8 X 12 = 96 
Total de ATPs produzidos 131 
2 ATPs para ativação Ré 
ATPs “limpos” 129 


Aproximadamente metade dos ácidos graxos da dieta 
e do organismo é insaturada e provém uma considerável 
porção da energia derivada de lipídios. São catabolizados 
por B-oxidação na mitocôndria de uma maneira similar 
aos ácidos graxos saturados, com a diferença de não ha- 
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O A formação de uma ligação dupla entre os carbonos a e f é 
catalisada pelo acetil-CoA desidrogenase. Existem quatro 
desidrogenases, cada uma especifica para uma série de 
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O A sequência inteira é repetida, com dois carbonos removidos 
a cada ciclo. 


tamanhos de cadeias. 

© O acetil-CoA insaturado adiciona uma molécula de água. 
A reação é catalisada pela enoil CoA hidratase, chamada 
por vezes de crotonase. 


@ Uma FADH, entra no sistema de transporte de elétrons e produz 2 ATPs. 


@ Um NADH é produzido e entra no sistema de transporte de elétrons 
para produzir aproximadamente 3 ATPs. 


@ Cada acetil-CoA será oxidado pelo ciclo TCA para produzir 12 ATPs. 


© O grupo -hidroxil é oxidado, resultando em uma cetona pela 
NAD*— requisitando enzima -hidroxiacil CoA desidrogenase. 


© O f-cetoacil CoA é quebrado pelo acil transferase (também 
chamado tiolase), resultando na intersecao de CoA e na quebra 
do f-carbono. Os produtos dessa reação são o acetil-CoA e um 
ácido graxo saturado ativado por CoA com dois carbonos 
a menos que o ácido graxo original. 


Figura 5.20 [8-oxidação mitocondrial de um ácido graxo ativado utilizando o palmitato como exemplo. 


ver necessidade de uma reação de desidrogenase de ace- 
til-CoA graxo para cada ligação existente. Isso porque a 
ligação dupla introduzida no ácido graxo saturado pela 
reação ocorre naturalmente nos ácidos graxos insatura- 
dos. Entretanto, a especificidade da reação da enoil CoA 
hidratase pede que a ligação dupla se situe entre o se- 
gundo e o terceito carbono para que a hidratação possa 
ocorrer, e a ligação dupla “natural” pode não ocupar a po- 
sição A*. Por exemplo, após três ciclos de B-oxidação, a 
posição da ligação dupla no que antes era um ácido 
graxo monoinsaturado A” corresponderá à posição A’. A 
Figura 5.21 mostra três ciclos evolutivos de B-oxidação 
de 18:1 A”. Ao final do terceiro ciclo, o ácido graxo é um 
ácido graxo A’. Então, a presença de uma enoil CoA iso- 
merase específica transforma a ligação dupla de um cis A’ 
em uma trans A’, o que permite a hidrase e as reações 


subsequentes. A oxidação de um ácido graxo insaturado 
acarreta uma produção de energia relativamente menor 
que a oxidação de um ácido graxo saturado com o 
mesmo tamanho de cadeia. 

Apesar de a maioria dos ácidos graxos metabolizados 
ser composta por um número par de átomos de carbono, 
pequenas quantidades de ácidos graxos com um número 
ímpar de átomos de carbono também são usadas para ge- 
rar energia. A B-oxidação ocorre como descrito, com a li- 
beração de acetil-CoA até que reste um CoA propionil re- 
sidual. A subsequente oxidação do CoA propionil requer 
reações que usam as vitaminas biotina e B,, em um papel 
enzimático (Figura 5.22). Uma vez que o succinil CoA for- 
mado no decorrer dessas reações pode ser convertido em 
glicose, os ácidos graxos com número ímpar de átomos de 
carbono são os únicos ácidos graxos glicogênicos entre eles. 
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Figura 5.21 B-oxidacao sequencial do ácido oleico que mostra a posição 

da ligação dupla, em que se utilizou o sistema de nomenclatura D. Os números 
acima dos átomos de carbono representam o número original de carbono do 
ácido oleico. 
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FORMAÇÃO DE CORPOS CETÔNICOS 


Além da oxidação direta através do ciclo TCA, o acetil- 
-CoA pode seguir outros caminhos catabólicos no interior 
do fígado, sendo um deles a via pela qual são formados os 
chamados corpos cetônicos (acetoacetato, B-hidroxibu- 
tirato e acetona). O acetoacetato e o B-hidroxibutirato não 
são oxidados no fígado, mas transportados pelo sangue até 
os tecidos periféricos onde podem converter-se nova- 
mente em acetil-CoA e oxidados através do ciclo TCA. A 
Figura 5.23 mostra as etapas da formação de corpos ce- 
tônicos. A reversibilidade da reação de desidrogenase do 
B-hidroxibutirato, ao lado das enzimas presentes nos te- 
cidos extra-hepáticos que convertem acetoacetato em 
acetil-CoA (mostrado por setas pontilhadas na Figura 
5.23), revela como os corpos cetônicos podem servir 
como combustível nesses tecidos. 

A formação dos corpos cetônicos é, na verdade, uma 
via adicional para o uso do acetil-CoA, provendo ao fí- 
gado uma maneira de distribuir combustível às células 
periféricas. Normalmente, a concentração de corpos ce- 
tônicos no sangue é muito baixa, mas pode atingir altos 
níveis em situações de oxidação acelerada dos ácidos 
graxos combinada a uma baixa ingestão ou a um uso in- 
comum de carboidratos. 

Tal situação poderia ocorrer no diabetes melito, na 
fome ou simplesmente numa dieta muito restrita em 
carboidratos. Lembremos que, no Capítulo 3, mostrou- 
-se que, para que o ciclo TCA possa funcionar, o supri- 
mento de unidades de quatro carbonos deve ser ade- 
quado. Esses intermediários são formados principalmente 
por piruvato (produzido durante a glicólise). Sem a oxi- 


Figura 5.22 Oxidação de propionil CoA. 


dação da glicose, o suprimento de carboidrato é inade- 
quado, e, assim, o grupo de oxaloacetato, com o qual o 
acetil-CoA normalmente se combina para a oxidação no 
ciclo TCA, é reduzido. Conforme o uso de carboidrato di- 
minui, a oxidação de ácidos graxos é acelerada a fim de 
prover energia através dos substratos (acetil-CoA) do 
ciclo TCA. Esse deslocamento ao catabolismo de gordu- 
ras, combinado a uma redução na disponibilidade de 
oxaloacetato, resulta numa acumulação de acetil-CoA. 
Como previsto, segue-se um brusco aumento na forma- 
ção de corpos cetônicos, resultando numa condição co- 
nhecida como cetose. A cetose pode representar um pe- 
rigo porque pode causar um desequilíbrio no balanço 
ácido-base do corpo (dois dos corpos cetônicos são de 
fato ácidos orgânicos). Entretanto, a habilidade do fígado 
em enviar corpos cetônicos a tecidos periféricos, como 
o cérebro e os músculos, é um importante mecanismo 
para a oferta de energia em períodos de fome. 
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Figura 5.23 Etapas na for- 


Acetona Mação de corpos cetônicos. 


160 Nutrição avançada e metabolismo humano 


CATABOLISMO DO COLESTEROL 


Diferentemente dos triglicerídios e ácidos graxos, o co- 
lesterol não é um nutriente produtor de energia. Sua es- 
trutura central em forma de quatro anéis permanece in- 
tacta no curso do catabolismo e é eliminada pelo sistema 
biliar, como descrito anteriormente neste capítulo. O co- 
lesterol, primariamente sob a forma de éster, é encami- 
nhado ao fígado principalmente sob a forma de quilomi- 
crons remanescentes, bem como sob forma de LDL-C e 
HDL-C. O colesterol destinado à excreção é hidrolisado 
por esterase até sua forma livre, secretado diretamente nos 
canalículos da bile ou é primeiro convertido em ácidos da 
bile antes de compor a bile. Estima-se que o esterol neu- 
tro, cuja maior parte é colesterol, represente aproxima- 
damente 55% do total de esterol excretado, e os ácidos da 
bile e seus sais representem 45%. 

As modificações metabólicas-chave na transforma- 
ção do colesterol em ácidos da bile são: 


E redução no comprimento do lado hidrocarbono da 
cadeia a C-17; 

E adição de um grupo ácido carboxilico à cadeia redu- 
zida; 

m adição de grupos hidroxílicos ao sistema em anel da 
molécula. 


O efeito dessas reações é aumentar a solubilidade do 
esterol em água para facilitar sua excreção na bile. O 
ácido cólico, cuja estrutura é mostrada na Figura 5.11, 
possui grupos hidroxílicos com C-7 e C-12, além do hi- 
droxil C-3 do colesterol nativo. Outros importantes áci- 
dos da bile diferem do ácido cólico apenas quanto ao nú- 
mero de hidroxis unidos ao sistema em anel. Por 
exemplo, o ácido quenodeoxicólico possui hidroxis a 
C-3 e C-7, o ácido deoxicólico a C-3 e C-12, e o ácido li- 
tocólico apenas a C-3. Outros ácidos da bile são forma- 
dos pela conjugação desses componentes com glicina ou 
taurina, que se unem através do grupo carboxílico do es- 
terol. Essas reações são mostradas na Figura 5.11. 

Lembremos que a circulação êntero-hepática pode 
devolver sais da bile absorvidos ao fígado. Sais biliares re- 
tornando ao fígado a partir do intestino inibem a forma- 
ção da enzima que catalisa a conversão de colesterol em 
ácidos da bile considerando uma taxa-limite. Caso esses 
sais sejam impedidos de retornar ao fígado, a ação dessa 
enzima aumenta, estimulando a conversão de colesterol 
em ácidos da bile e levando à sua excreção. A remoção de 
sais da bile é uma estratégia terapêutica no tratamento da 
hipercolesterolemia, utilizando resinas catiônicas não 
absorvíveis que se ligam a esses sais no lúmen intestinal 
e impedem seu retorno ao fígado. 


SÍNTESE DE ÁCIDOS GRAXOS 


Além dos ácidos linoleico e a-linoleico, que são essen- 
ciais e devem ser adquiridos por dieta, o corpo é capaz de 
sintetizar ácidos graxos a partir de simples precursores. 
O processo básico envolve a junção sequencial de uma 
molécula iniciadora de acetil-CoA com unidades de ma- 
lonil CoA, que deriva do ácido malônico. Em última 
análise, no entanto, todos os carbonos de um ácido graxo 
são constituídos por acetil-CoA, pois o malonil CoA é for- 
mado a partir de acetil-CoA e CO,. Essa reação ocorre no 
citoplasma. É catalisada por acetil-CoA carboxilase, uma 
enzima complexa contendo biotina como grupo pro- 
teico. O papel da biotina em reações de carboxilação 
(como nesse caso), que envolvem a inserção de um grupo 
carboxil dentro de um componente, é abordado no Ca- 
pítulo 9. O ATP fornece a força motriz para unir o novo 
grupo carboxil ao acetil-CoA (Figura 5.24). 

Praticamente toda a formação metabólica do acetil- 
-CoA ocorre na mitocôndria. Aí, ele é formado por oxi- 
dação de piruvato, oxidação de ácidos graxos e degrada- 
ção de esqueletos de carbono de alguns aminoácidos 
(ver Capítulo 6). A síntese de ácidos graxos ocorre no ci- 
toplasma, mas, nesse formato, é incapaz de passar pela 
membrana mitocondrial. O principal mecanismo para a 
transferência de acetil-CoA ao citoplasma é sua passagem 
através da membrana mitocondrial sob forma de citrato. 
No citoplasma, a citratoliase converte o citrato em oxa- 
loacetato e acetil-CoA. Essa reação, mostrada a seguir, é 
essencialmente o reverso da reação de citrato sintetase do 
ciclo TCA, com a diferença de que ocorre um gasto 
maior de ATP. 


CoA 


Citrato Oxaloacetato + Acetil-CoA 





Citratoliase 


ATP ADP + P, 


As enzimas envolvidas na sintese dos acidos graxos 
encontram-se arranjadas num complexo chamado sis- 
tema de ácidos graxos sintase e localizam-se no cito- 
plasma. Os componentes-chave desse complexo são a 
proteína carreadora de acil (ACP) e a enzima conden- 
sante (CE), que possuem, ambas, grupos de -SH livre aos 
quais se conectam os blocos de constituição acetil-CoA 
e malonil CoA. A ACP é estruturalmente similar à CoA. 
Ambas possuem um componente 4'-foslopanteteína 
(ácido pantotênico) constituído pelo par alanina-tioeta- 
nolamina) e fosfato. A tioetalonamina fornece o grupo — 
SH livre ao complexo. O -SH livre da enzima conden- 
sante é fornecido pelo aminoácido cisteína. 
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Figura 5.24 Formação de malonil CoA a partir de acetil-CoA e CO, (reação de carboxilação). 


Antes que os estágios atuais do prolongamento da ca- 
deia de ácidos graxos possam ser iniciados, os dois gru- 
pos sulfídicos devem ser corretamente “carregados” com 
grupos malonil e acetil. O acetil-CoA é transferido à ACP, 
com perda de CoA, para formar acetil ACP O grupo ace- 
til é então novamente transferido ao -SH da enzima con- 
densante, disponibilizando ACP-SH, à qual a malonil 
CoA se une, novamente com a perda de CoA. Essa “carga” 
do complexo pode ser representada tal como aparece na 
Figura 5.25. A extensão da cadeia de ácidos graxos atinge 
então os estágios posteriores, que também são esquema- 
tizados na Figura 5.26 ao lado das enzimas e dos cofato- 
res catalisadores das reações. As enzimas catalisadoras 
dessas reações também são parte do complexo de síntese 
dos ácidos graxos, juntamente com a ACP e CE. 

O primeiro estágio é o emparelhamento do carbono 
do carbonil do grupo acetil com o C-2 do malonil ACP 
com eliminação do grupo malonil carboxil sob forma de 
CO,. A B-cetona é então reduzida, com o NADPH ser- 
vindo como fonte de hidrogênio. Esse álcool é desidra- 
tado, produzindo uma ligação dupla. Essa é reduzida 
em butiril-ACP novamente com o NADPH atuando como 
agente redutor. O grupo butiril é transferido à CE, dei- 
xando vaga a posição da ACP sulfidril, que pode então re- 
ceber uma segunda molécula de malonil CoA. Uma se- 
gunda reação de condensação ocorre, unindo o grupo 
malonil da CE ao C-2 da ACP malonil. A cadeia de seis 
carbonos é, por sua vez, reduzida e transferida à CE 
numa repetição dos estágios. Uma terceira molécula de 
malonil CoA liga-se à ACP-SH, e assim por diante. A ca- 
deia completa de ácido graxo é hidrolisada a partir da 
ACP sem transferir-se à CE. O produto padrão do sistema 
de ácidos graxos sintase é o palmitato, 16:0. Pode, por 
sua vez, prolongar-se em um ácido esteárico, 18:0, pelo 
sistema de prolongamento dos ácidos graxos, ou até 
mesmo em ácidos graxos saturados mais longos. O pro- 
longamento ocorre pela adição de unidades de 2 carbo- 
nos ao elemento carboxil do final carboxílico da cadeia. 
Mais adiante, por reações de dessaturização, o palmitato 
e o estearato podem se converter em seus ácidos graxos 
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A?” monoinsaturados correspondentes, ácido palmito- 
leico (16:1) e ácido oleico (18:1), respectivamente. As 
reações de dessaturação dos ácidos graxos são catalisadas 
por enzimas conhecidas como oxidases de funções mis- 
tas, assim chamadas porque dois substratos diferentes são 
oxidados: ácidos graxos (pela remoção de átomos de hi- 
drogênio para formar a nova ligação dupla) e NADPH. O 
oxigênio é o elemento final de ligação ao hidrogênio e elé- 
tron para formar H,O. Saliente-se que a maior parte de 
acetil-CoA é produzida na mitocôndria pela oxidação do 
piruvato. Para que ocorra a síntese de ácido graxo, o ace- 
til-CoA deve ser lançado de volta ao citoplasma. O acetil- 
-CoA combina-se ao ácido oxaloacético para formar ci- 
trato. A membrana mitrocrondrial é permeável ao citrato. 
No citoplasma, o citrato é reconvertido em acetil-CoA e 
ácido oxaloacético. O NADPH provém do hexose-mo- 
nofosfato estudado no Capítulo 3. 


Ácidos graxos essenciais 


Lembremos que as células humanas não podem produ- 
zir ligações duplas adicionais abaixo da posição A’ por 
falta das enzimas chamadas A! e AP dessaturases. É por 
isso que os ácidos linoleico (18:2 Aº'?) e a-linolénico 
(18:3, A®’*>) são ácidos graxos essenciais. Podem ser ad- 
quiridos através das plantas porque as células delas pos- 
suem as enzimas dessaturase. Uma vez adquirido o ácido 
linoleico, ácidos graxos mais longos e com um nível de 
insaturação maior podem ser formados a partir daí, atra- 
vés de uma combinação de reações de prolongamento e 
de dessaturação. A Figura 5.27 ilustra o prolongamento 
e a dessaturação do palmitato e do linoleato. Essas rea- 
ções de prolongamento produzem ácidos graxos meta- 
bolizados em componentes biologicamente ativos de pa- 
pel fisiológico significativo descrito na próxima seção. 


Eicosanoides: ácidos graxos derivativos de significação fisiológica 


Os ácidos linoleico e a-linolênico são essenciais porque 
agem como precursores de alguns ácidos graxos mais lon- 
gos e com nível de insaturação maior, que, por sua vez, 
são necessários na formação de membranas celulares e 
como precursores de componentes chamados eicosanoi- 
des. Eicosanoides são ácidos graxos compostos por 20 
átomos de carbono. Incluem as poderosas familias de 
substâncias chamadas prostaglandinas, tromboxanos e 
leucotrienos, todas formadas a partir de ácidos graxos 
precursores pela incorporação de átomos de oxigênio nas 


Acetil-CoA 
i = i 
CH;—C— Soa + Hs ee CH,—C— s— ie de 
condensação | condensação 
id 1 Ei “+ i i ji + 2 SCoA 
CH, — C— SCoA + HS — ACP €H;-—€-—S5 — ACP Figura 5.25 Transferência de grupos sulfidril ao sistema de sintese 
Malonil CoA de ácidos graxos. 
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cadeias dos ácidos graxos. Reações dessa natureza são fre- A enzima que participa da via cíclica é a prostaglandina 
quentemente denominadas reações de oxigenação, e endoperóxido sintase, chamada às vezes de ciclo-oxige- 
suas enzimas catalisadoras, oxigenases. nase. Ela catalisa a oxigenação do araquidonato junta- 

O ácido graxo mais importante que serve como pre- mente com a ciclização de um segmento interno da cadeia 
cursor na síntese dos eicosanoides é o araquidonato. Sua do araquidonato, a marca estrutural das prostaglandinas e 
oxigenação segue uma das seguintes vias: dos tromboxanos. A enzima que converte o araquidonato 
mM a via “cíclica”, que resulta na formação das prosta- em leucotrienos na via linear é a lipoxigenase, e a via é fre- 


quentemente chamada de via lipoxigenase. A Figura 5.28 
apresenta as reações das vias cíclica e linear do ácido ara- 
quidônico. 


glandinas e de tromboxanos; 


E avia “linear”, que produz leucotrienos. 


o 


| P 
cH;—¢€—5 i 
o] 
| | 








HOOC —CH, —C—S— ACP 
© N co, p-cetoacil ACP sintase 
HS— CE 
O O ‘i 
| | | 


| 


CH; —C—CH, —C—5 ee 





NADPH(H*) 








B-cetoacil ACP redutase 
NADP+ 
HS— CE 
OH O J 
| | i 
CH, — CH—CH, —C—5 AER 
(3) N H,O B-hidroxiacil ACP desidratase 
HS — CË 
o | 
| a | 
CH, — CH=CH—C—S —RREE 
NADPH(H”) 


Enoil ACP redutase 
NADP * O Ocarbono carboxil do grupo acetil é 








CH, —CH,—CH,—C—S— CE 


| 


HS— ACP 


o | 





CH; —CH, —CH, —C—S— CE 
O | | 

| mis 

HOOC—CH,—C—S— ACP 





HS — CE 


O O | 
| - 








@ Neo E 


HS B E combinado ao C-2 do malonil ACP com 
o eliminação do grupo malonil carboxil 
O i | sob forma de CO.. 
i int | CH, — CH, — CH, —C—S BE ACP ð A B-cetona é reduzida, com o NADPH 
— servindo como fonte de hidrogénio. 
O (5) © 0 álcool é desidratado, produzindo 


a ligação dupla. 


€ A ligação dupla é reduzida em 
butiril ACP tendo NADPH como 
agente redutor. 


O O grupo butiril é transferido a CE, 
deixando vago o lugar da ACP sulfidril 
para uma segunda molécula de malonil CoA. 


© A segunda malonil CoA se condensa 
coma ACP. 


OQ Ocorre uma segunda reação de 
condensação, com a união do grupo 
butiril da CE ao C-2 da ACP maionil. A 
cadeia de seis carbonos é então 
reduzida e transferida à CE, repetindo 
as etapas 2 a 5. 


O Ociclo se repete para formar um 
acido graxo C-16 (palmitico). 


Figura 5.26 Etapas na sintese de ácidos graxos. A CE (enzima de condensação) e a ACP (proteína carreadora de acil) são membros de um complexo de enzimas conhecido como sistema de 


síntese de ácidos graxos. 
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Figura 5.27 Alternativas para a síntese de outros ácidos graxos tendo o palmitato como pre- 
cursor. Reações de prolongamento e de saturação permitem que o palmitato se converta em 
ácidos graxos mais longos e com maior grau de insaturação. Os mamíferos não podem con- 
verter o oleato em linoleato ou œ-linoleato. Entretanto, esses ácidos graxos são essenciais e 
devem ser adquiridos por dieta. 


As prostaglandinas (PG) são ácidos graxos de carbonos 
20 que possuem um anel de carbono 5 em comum, mas 
que apresentam pequenas diferenças estruturais entre si. 
Como é mostrado na Figura 5.28, são designadas por 
PGD, PGE, PGE PGI, PGG e PGH. O número subscrito in- 
dica o número de ligações duplas, sendo as séries com “2” 
as mais importantes. Esses componentes, ao lado dos 
tromboxanos, exibem uma extensa gama de ações fisioló- 
gicas, incluindo a diminuição da pressão arterial, diurese, 
agregação plaquetária do sangue, efeitos nos sistemas imu- 
nológico e nervoso, bem como em secreções gástricas e es- 
timulação da contração dos músculos lisos, entre outras. 
São descritos como sendo similares aos hormônios no 
que se refere às suas funções. Contudo, os hormônios se 
originam em glândulas específicas e suas ações são as 
mesmas em todas as suas células-alvo, enquanto as pros- 
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taglandinas são amplamente distribuídas nos tecidos ani- 
mais, mas afetam somente as células onde são sintetizadas. 
Elas aparecem para alterar as ações dos hormônios, ge- 
ralmente através de sua modulação dos níveis de cAMP e 
do fluxo intracelular dos íons de cálcio. 

Certas combinações de prostaglandinas e tromboxanos 
podem exibir efeitos antagônicos. Por exemplo, a prosta- 
glandina (PGI,) é um potente estimulador da adenilato ci- 
clase e, portanto, age como fator “antiagregante” das pla- 
quetas, uma vez que a agregação plaquetária é inibida 
pelo cAMP. Opondo-se a essa ação, está o tromboxano A, 
que inibe a andenilato ciclase e, consequentemente, serve 
como força “pró-agregante”. Outro exemplo de ações 
opostas das prostaglandinas é a vasodilatação dos vasos 
sanguíneos pela PGE, e sua vasoconstrição pela PGF,. 

Certas prostaglandinas produzem aumento da tem- 
peratura (febre) e podem causar inflamação e, portanto, 
dor. A atividade anti-inflamatória e antipirética da aspi- 
rina, acetaminofeno e indometacina é atribuída a seu 
efeito inibitório sobre a prostaglandina endoperóxida sin- 
tase (ciclo-oxigenase), o que resulta na redução da síntese 
de prostaglandina e tromboxano. A ciclo-oxigenase (cuja 
abreviação é COX) está presente em duas isoformas. A 
COX-1 orienta a produção fisiológica normal de prosta- 
glandinas. A segunda isoforma, COX-2, é induzida por cé- 
lulas inflamatórias e é responsável pela produção de pros- 
taglandinas em inflamações. Uma das classes de drogas 
anti-inflamatórias consiste em inibidores de COX-2. A via 
de formação do leucotrieno (LTC), através da 5-lipoxi- 
genase, a partir do araquinodato, é mostrada na Figura 
5.27. Apesar de não aparecer na via, o LTC, é metabolizado 
mais adiante em outros leucotrienos na seguinte ordem: 

LTC, —» LID, —» LTE, —> LIF, 

As estruturas são mostradas porque exemplificam 
um leucotrieno e um peptídeo-leucotrieno, respectiva- 
mente. O LTC, é formado a partir do LTA4 por incorpo- 
ração do tripeptídeo glutationa (y-glutamilcisteinil- 
glicina). O LTD,, LTE, e LIF, sao peptídeo-leucotrienos 
produzidos a partir da LTC, por meio de hidrólise. Como 
as prostaglandinas, essas substâncias compartilham ca- 
racterísticas estruturais, mas são classificadas nas séries 
A, B, C, D e E, de acordo com suas diferenças estruturais. 
Como no caso das prostaglandinas, o número subscrito 
representa o número de ligações duplas no componente. 

Os leucotrienos exercem ações biológicas poderosas. 
Resumidamente, agem na contração dos músculos lisos 
respiratórios, vasculares e intestinais. Os efeitos no sis- 
tema respiratório incluem constrição dos brônquios e au- 
mento da secreção de muco. Essas ações, conhecidas 
por expressar-se através da produção de receptores espe- 
cificos, implicaram os leucotrienos como mediadores na 
asma, em hipersensibilidades repentinas, em reações in- 
flamatorias e no infarto do miocárdio. De fato, um dos 
mais importantes mediadores químicos do choque anafi- 
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lático — a assim chamada substância de reação lenta ao cho- 
que anafilático ou SRS-A — foi descoberto como sendo 
uma mistura dos peptídeo-leucotrienos LTC,, LTD, e LTE, 
O choque anafilático é uma resposta com risco de morte a 
substâncias químicas, principalmente histaminas que são 
liberadas como resultado de uma grave reação alérgica. 

A formação do eicosanoide exige que uma quantidade 
apropriada de araquidonato livre (não esterificado) esteja 
disponível. A concentração celular do ácido graxo livre não 
é adequada, e, portanto, glicerofosfatideos devem ser li- 
berados da membrana por uma enzima hidrolítica especí- 
fica, denominada fosfolipase A,. A aparência estrutural dos 
glicerofosfatideos foi revista na seção sobre fosfolipidios. 
Os mais importantes glicerofosfatideos que atuam como 
fonte de araquidonato nas células sao a fosfatidilcolina e 
o fosfatidilinositol. Quando presente nessas estruturas, o 
araquidonato ocupa normalmente a posição sn-2. Lem- 
bremos que a posição sn-2 dos fosfolipidios é normal- 
mente ocupada por um ácido graxo poli-insaturado. 

A liberação do araquidonato dos glicerofosfatideos da 
membrana, para síntese de eicosanoide, é influenciada 
por estímulo, que pode ser de dois tipos principais: fi- 
siológico (específico) e patológico (não específico). A es- 
timulação fisiológica, uma ocorrência natural, é trazida 
a tona por componentes estimulatórios tais como epine- 
frina, angiotensina II e complexos antígeno-anticorpo. O 
estímulo patológico que resulta numa liberação mais ge- 
neralizada de todos os ácidos graxos da posição sn-2 in- 
clui dano mecânico, isquemia e tóxicos ativo-membra- 
nais. A Tabela 5.5 apresenta os precursores, locais ou 
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Figura 5.28 À formação de prostaglandinas, tromboxanos e 
leucotrienos a partir do ácido araquidônico nas vias ciclo-oxigenase e 
lopoxigenase. Abreviações: PG, prostaglandinas; PX, tromboxano; 
5-HPETE, hidroxiperoxi-6,8,11,14-ácido ecosatetraenoico. 


coo- 


pontos de síntese, e efeitos fisiológicos de alguns impor- 
tantes grupos de eicosanoides. 

Além das prostaglandinas formadas a partir do ácido 
arquidônico, um ácido graxo n-6, outras séries são fa- 
bricadas a partir do ácido eicosapentaenoico, um ácido 
graxo n-3. Alguns dos principais componentes dessas sé- 
ries são mostrados na Tabela 5.5. A ação fisiológica des- 
sas duas séries de substâncias similares aos hormônios é 
muito extensa para ser abordada aqui. Geralmente, as 
duas séries apresentam ações opostas. 


Ácidos graxos essenciais ao desenvolvimento 


Os ácidos graxos essenciais w-6 e w-3 são encontrados 
tanto em adultos como em crianças. Ambos são metabo- 
lizados pela mesma série de dessaturases e elongases a áci- 
dos graxos poli-insaturados de cadeias mais longas, como 
descrito anteriormente. Sintomas da deficiência nas séries 
w-6 foram identificados em adultos e incluem compro- 
metimento do desenvolvimento e lesões cutâneas esca- 
mosas. Os sintomas da deficiência nas séries w-3 incluem 
anormalidades neurológicas e visuais. Observou-se que 
crianças apresentam anormalidades neurológicas simila- 
res quando mantidas em um regime deficiente em 18:303. 
O leite humano contém mais ácidos graxos essenciais 
(mas com nível variado) do que a maioria das fórmulas 
desenvolvidas para as crianças. Também contém os deri- 
vados prolongados. Há evidência de que os ácidos graxos 
w-3 essenciais são necessários ao tecido neural e às mem- 
branas do fotorreceptor da retina. Crianças nascidas a 
termo e prematuras podem converter os ácidos graxos w- 
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Tabela 5.5 Características fisiológicas dos eicosanoides 


Familia eicosanoide Local de sintese 


Modo de acao (do n-6) 





Prostaglandinas Endotélio de células variadas Contração ou relaxamento de músculos lisos vasculares 


Prostaciclinas Células vasculares endoteliais Inibição da agregação plaquetária 


Tromboxanos Plaquetas Translocação de Ca+, promove agregação plaquetária, constrição vascular e bronquial 


Leucotrienos Leucócitos Constrição e permeabilidade vascular, resposta inflamatória local 


Fonte: Adaptada de Hadley, ME. Endocrinology. 5th. ed. Upper Saddle River, NJ: Prentice Hall; 2000. p. 74-76. 


-3 essenciais em ácidos graxos poli-insaturados de cadeia 
longa, mas não está claro se podem convertê-los em um 
número adequado às suas necessidades. A deficiência em 
ácidos graxos essenciais w-3 parece mais comum entre 
crianças prematuras do que em crianças normais. Atual- 
mente, fórmulas desenvolvidas para crianças contendo 
22:603 e 20:4w3 estão disponíveis.” 


Impacto da dieta na sintese de ácidos graxos 


A taxa de síntese de ácidos graxos pode ser influenciada 
pela dieta. Dietas ricas em carboidratos simples e pobres 
em gordura induzem um grupo de enzimas lipogênicas 
no fígado. Essa indução é exercida através do processo de 
transcrição, levando a níveis elevados de mRNA para en- 
zimas. A resposta transcricional é desencadeada pelo au- 
mento do metabolismo da glicose e acredita-se que a 
substância desencadeadora, apesar de não ter sido posi- 
tivamente identificada, seja a glicose-6-fosfato.*! Outros 
estudos confirmaram que uma dieta muito pobre em 
gordura e rica em açúcar causa um aumento na síntese 
de ácidos graxos, e outra, rica em palmitato e pobre em 
linoleato, um aumento em VLDL-triglicerídios. Além 
disso, o efeito pode ser reduzido caso o amido substitua 
o açúcar, possivelmente por causa da absorção mais lenta 
da glicose de amido e da resposta mais lenta da insulina 
pós-prandial.” 


SÍNTESE DE TRIGLICERÍDIOS 


As biossínteses de triglicerídios e glicerofosfatideos com- 
partilham os mesmos precursores, que são considerados 
em conjunto nesta seção. Os precursores são ácidos gra- 
xos ativados por CoA e glicerol-3-fosfato, sendo este úl- 
timo produzido tanto por redução do fosfato de di-hi- 
droxiacetona como por foslorilação do glicerol. Essas 
reações e as subsequentes são mostradas na Figura 5.29. 
A figura detalha duas vias para a síntese de lecitina a par- 
tir do diglicerídio. A via De Novo para síntese da lecitina 
é a mais importante. Contudo, a via Salvage adquire 
maior peso quando existe uma deficiência do aminoácido 
essencial metionina. 
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Figura 5.29 Resumo esquemático da síntese de triglicerídios e lecitina mostrando a 
existência de precursores em comum. Na formação da lecitina, três mols de metionina 
ativada (S-adenosilmetionina) introduzem três grupos metil na via De Novo, e a colina é 
introduzida como colina CDP (citidinadifosfato) na assim chamada via Salvage. 


SÍNTESE DO COLESTEROL 


Quase todos os tecidos do organismo são capazes de 
sintetizar colesterol a partir de acetil CoA. O fígado con- 
tribui com aproximadamente 20% do colesterol endó- 
geno. Entre os tecidos extra-hepáticos, que são respon- 
sáveis pelos 80% do coleterol sintetizado, o intestino é 
provavelmente o mais ativo. A taxa de produção de co- 
lesterol, que inclui tanto o colesterol absorvido quanto o 
endogenamente sintetizado, é de aproximadamente 
1 g/dia. Comparativamente, a ingestão recomendada é de 
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300 mg/dia. O consumo médio de colesterol é estimado 
em 600 mg/dia, e aproximadamente a metade é absor- 
vida. Consequentemente a síntese endógena corresponde 
a mais de dois terços do total diário. 

Tem-se conhecimento de pelo menos 26 passos en- 
volvidos na formação de colesterol a partir de acetil-CoA. 
Os passos individuais não são apresentados aqui, mas a 
síntese do colesterol pode ser descrita em três estágios: 


l. Uma sequência citoplásmica pela qual o 3-hidroxi- 
-3-metil-glutaril CoA (HMG-CoA) é formado a par- 
tir de três mols de acetil-CoA. 


2. A conversão de HMG-CoA em esqualene, incluindo 
a importante etapa definida pela taxa-limite da síntese 
de colesterol, onde a HMG-CoA é reduzida em ácido 
mevalônico pela HMG-CoA redutase. 


3. A formação de colesterol a partir de esqualene. 


À medida que a taxa corporal total de colesterol au- 
menta, a de síntese tende a decrescer. Sabe-se que isso é 
causado por uma regulação de feedback negativo da rea- 
ção de redutase de HMG-CoA. Essa supressão da síntese 
de colesterol, causada pela ingestão de colesterol dieté- 
tico parece ser exclusiva do fígado, pois não é muito evi- 
dente em outros tecidos. O efeito do controle por feed- 
back depende muito da quantidade de colesterol 
absorvida. A supressão não é suficiente para prevenir um 
aumento no grupo total de colesterol quando a ingestão 
por dieta é alta. Um breve esquema de colesterogênese e 
de sua regulação é mostrado na Figura 5.30. 


Regulação do metabolismo lipídico 


A regulação da oxidação de ácidos graxos está intima- 
mente ligada ao status dos carboidratos. Os ácidos graxos 
formados no citoplasma das células do fígado podem 
tanto converter-se em triglicerídios e fosfolipidios como 
ser transportados via carnitina até as mitocôndrias para 
oxidação. A enzima carnitina acil transferase I, que cata- 
lisa a transferência dos grupos graxos acil em carnitina 
(Figura 5.19), é especificamente inibida pelo malonil 
CoA. Sabe-se que o malonil CoA é o primeiro interme- 
diário na síntese de ácidos graxos. Portanto, é claro que 
um aumento na concentração de malonil CoA promove- 
ria a síntese de ácidos graxos e inibiria a oxidação deles. 
A concentração de malonil CoA aumenta toda vez que o 
indivíduo está bem suprido de carboidratos. A glicose ex- 
cedente, que não pode ser oxidada através da via glicolí- 
tica ou armazenada como glicogênio, é convertida em tri- 
glicerídios para armazenamento através do malonil CoA 
disponível. Assim, células ricas em glicose não oxidam ati- 
vamente ácidos graxos para obtenção de energia. Em vez 
disso, a reversão para lipogênese é estimulada, em parte, 
pela inibição da entrada de ácidos graxos na mitocôndria. 

Os níveis de glicose no sangue podem também afetar 
a lipólise e a oxidação de ácidos graxos por outros me- 
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Figura 5.30 Esquema geral da via de biossintese do colesterol no interior do hepatócito in- 
dicando o efeito regulatório negativo do colesterol na reação HMG-CoA redutase. 


canismos. A hiperglicemia leva ao aparecimento de in- 
sulina que promove o transporte de glicose às células adi- 
posas e, com isso, a lipogênese. A insulina também exerce 
um efeito antilipolítico pronunciado. A hipoglicemia, 
por sua vez, resulta num suprimento intracelular redu- 
zido de glicose, suprimindo com isso a lipogênese. Além 
disso, o baixo nível de insulina que acompanha o estado 
hipoglicêmico favorece a lipólise, com fluxo de ácidos 
graxos livres para a corrente sanguínea. Baixos níveis de 
glicose também estimulam a taxa de oxidação de ácidos 
graxos, como descrito na seção que trata dos corpos ce- 
tônicos. Nesse caso, uma oxidação acelerada de ácidos 
graxos ocorre depois da redução de atividade do ciclo 
TCA, o que, por sua vez, resulta da inadequada disponi- 
bilidade de oxaloacetato. 

A enzima-chave para a mobilização de gordura é a tri- 
glicerídio lipase, sensível à atividade hormonal encon- 
trada nas células do tecido adiposo. A lipólise é estimu- 
lada por hormônios como a epinefrina, norepinefrina, 
hormônio adrenocorticotrópico (ACTH), hormônio es- 
timulador da tireoide (TSH), glucagon, hormônio do 
crescimento e tiroxina. A insulina, como mencionado an- 
teriormente, antagoniza os efeitos desses hormônios, ini- 
bindo a atividade da lipase. 


Uma enzima de grande importância envolvida na re- 
gulação da biossíntese de ácidos graxos é o acetil-CoA 
carboxilase, que forma o malonil CoA a partir de acetil- 
-CoA (Figura 5.24). A enzima que funciona no cito- 
plasma é positivamente estimulada pelo citrato. Na au- 
sência desse modulador, a enzima é raramente ativa. O 
citrato é parte do mecanismo que move o acetil-CoA da 
mitocôndria (um grande local de produção) para o cito- 
plasma, onde os ácidos graxos são sintetizados. O citrato 
é produzido de modo contínuo na mitocôndria como in- 
termediário do ciclo TCA, mas sua concentração no ci- 
toplasma é normalmente baixa. Quando a concentração 
do citrato mitocondrial aumenta, pode haver extravasa- 
mento para o citoplasma, uma vez que a membrana da 
mitocôndria lhe é permeável. No citoplasma, o citrato age 
como um sinal alostérico positivo para acetil-CoA car- 
boxilase, aumentando assim a taxa de formação do ma- 
lonil CoA, o que resulta em lipogênese. O resultado do 
acúmulo de citrato é que o excesso de acetil-CoA é des- 
viado para a síntese de ácidos graxos, longe da atividade 
do ciclo TCA. 

O acetil-CoA carboxilase pode ser modulado negati- 
vamente pelo palmitoil CoA, que é produto final da sín- 
tese de ácidos graxos. Essa situação se daria no caso de a 
concentração de ácidos graxos livres aumentar como re- 
sultado da insuficiência de glicerofosfatos, com que os áci- 
dos graxos devem combinar-se para formar triglicerídios. 
Níveis deficientes de glicerofosfatos poderiam também de- 
correr de uma disponibilidade inadequada de carboidra- 
tos. Nessa situação, a regulação favoreceria logicamente 
a oxidação dos ácidos graxos em vez da síntese. 

Há um grande interesse pelos níveis de colesterol 
por causa de sua correlação com o risco de doença car- 
diovascular. A regulação da homestase do colesterol é as- 
sociada ao seu efeito sobre a concentração do receptor 
LDL e sobre a atividade das enzimas regulatórias como o 
acetil CoA: colesterol acil transferase (ACAT) e a hidro- 
ximetilglutaril CoA (HMG-CoA) redutase. A supressão 
da HMG-CoA redutase foi discutida e mostrada na Figura 
5.30. A combinação entre o aumento da atividade da 
ACAT (conversão de colesterol livre em ésteres coleste- 
ril) e a diminuição da quantidade de receptores LDL re- 
duz a acumulação de colesterol no endotélio vascular e 
nas células dos músculos lisos. A Figura 5.17 ilustra es- 
ses mecanismos de controle. 


Termogênese da gordura marrom 


O tecido adiposo marrom recebe esse nome devido ao seu 
alto grau de vascularização e abundância de mitocôndrias 
presentes nos adipócitos. As mitocôndrias são pigmen- 
tadas em função dos citocromos e de outros pigmentos 
oxidativos associados ao transporte de elétrons. Não ape- 
nas as células de gordura marrom contêm um maior nú- 
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mero de mitocôndrias que as gorduras brancas, como 
também as mitocôndrias são estruturalmente diferentes, 
de modo que este tecido promove termogênese (produ- 
ção de calor) à custa de produção de ATP 

As mitocôndrias da gordura marrom possuem poros 
H* especiais em suas membranas internas, formados por 
uma proteína integral chamada termogenina ou pela pro- 
teína não combinante (UCP). A UCP é um translocador 
de prótons que permite que os H* externos bombeados 
para fora pelo transporte de elétrons retornem ao interior 
da mitocôndria em vez de passarem pelo local de fosfo- 
rilação da FF, ATP síntese. É o gradiente H* que acar- 
reta mudanças de conformação que resultam na fosfori- 
lação da ADP para produzir ATP A Figura 5.31 ilustra 
como o mecanismo proposto para a termogênese de gor- 
dura marrom remete à teoria quimiosmótica de fosfori- 
lação oxidativa. Prótons do interior da matriz mitocon- 
drial são bombeados para fora da membrana interna pela 
energia produzida pelo transporte de elétrons. Em se- 
guida, o fluxo de prótons downhill pelos canais agregados 
F,F, provê a energia para fosforilacao da ADP. Os poros 
da membrana da mitocôndria da gordura marrom per- 
mitem a circulação de prótons no espaço interno da 
membrana e resultam na geração de calor em detrimento 
da produção de ATP Essa circulação parece ser regulada 
pela UCP 32.000 dalton. 

Dois tipos de estímulo externo produzem a termogê- 
nese: ingestão de comida e prolongada exposição à baixa 
temperatura. Ambos os eventos estimulam o tecido via 
inervação simpática via hormônio epinefrina. O sinal 
simpático tem um efeito estimulatório e hipertrófico so- 
bre o tecido adiposo marrom. Esse efeito aumenta a ex- 
pressão da UCP na membrana interna da mitocôndria e 
acelera a síntese da lipase lipoproteica dos transporta- 
dores de glicose a aumentar a disponibilidade de ácidos 
graxos e glicose.” Uma via adicional para maior atividade 
de UCP independentemente do sistema nervoso simpá- 
tico, envolve a estimulação do ácido retinoico. Uma se- 
quência-base de 27 pares no gene da UCP foi identificada 
como receptor do ácido retinoico. Além de produzir seu 
receptor em adipócitos da gordura marrom, o ácido re- 
tinoico estimula a atividade de transcrição do gene e, por- 
tanto, a síntese de UCP** 

A Figura 5.31 inclui as vias de estimulação da ex- 
pressão das UCPs. A maior concentração de UCP permite 
um maior fluxo de prótons ao interior da matriz, o que, 
por sua vez, encoraja uma atividade maior de transporte 
de elétrons em resposta a uma pressão diminuída no es- 
paço intermembranal. Maior quantidade de lipase lipo- 
proteica e de transportadores de glicose provê combusti- 
vel (ácidos graxos e glicose respectivamente) para atender 
a uma demanda metabólica aumentada. O resultado final 
dessa estimulação é que a fosforilação da ADP pelo trans- 
porte de elétrons nas mitocôndrias de células de gordura 
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Figura 5.31 0 efeito estimulatório de alguns mediadores na termogênese do adipócito marrom. O ácido retinoico foi apresentado como atuando independentemente do sistema nervoso 
simpático. À atividade aumentada da proteína não combinada, que transloca prótons do espaço intermembrana da mitocrôndria à matriz, desloca a energia produzida pelo fluxo de prótons a 


termogênese e a afasta da síntese de ATP 


marrom torna-se não combinada, o que leva à menor 
formação de ATP e a uma produção consideravelmente 
maior de calor. À medida que a produção de ATP diminui, 
as forças da quebra catabólica e a biossíntese anabólica de 
nutrientes armazenados revertem em catabolismo num es- 
forço de reposição de ATP 

Teoricamente, portanto, uma perda de peso deveria 
acompanhar uma maior atividade de gordura marrom, 
e, dessa forma, uma possível ligação entre obesidade e 
uma função deficiente das células de gordura marrom foi 
pesquisada. Por exemplo, evidências indicam que a ter- 
mogênese é defeituosa em casos de obesidade. Contudo, 
a evidência de que o defeito reside no tecido adiposo mar- 
rom é remota. Estudos que utilizaram medições termo- 
gráficas da pele mostraram termogênese deficiente nos 
depósitos de gordura marrom em sujeitos obesos que re- 
ceberam o hormônio catecolamina, porém tais medições 
são imprecisas em função do isolamento provido pelo es- 
pesso tecido adiposo subcutâneo de pessoas obesas. Pes- 
quisadores apontam que inexiste teste simples que per- 
mita avaliar a função apropriada da gordura marrom em 
sujeitos obesos. Apesar dessas prerrogativas, a demons- 
tração da estimulação da termogênese da gordura mar- 
rom por parte da catecolamina necessita de maior inves- 
tigação. Surge a possibilidade de que o tecido adiposo 
marrom possa apresentar-se em relação à obesidade hu- 
mana tanto como causa como foco de terapia nutricional. 


Inibição terapêutica da absorção 
de gordura: olestra e orlistat 


Por causa da associação entre gordura proveniente da 
dieta, obesidade e doença cardiovascular, reduzir a in- 
gestão de gordura é um recurso nutricional evidente. 
Esse objetivo tem sido difícil de ser atingido porque a gor- 
dura aumenta a palatabilidade, o que tem um peso de- 
terminante na seleção de alimentos. O ingrediente sinté- 
tico Olestra foi desenvolvido como substituto de gordura 
para acrescentar palatabilidade a um alimento sem os 
efeitos da gordura de alto valor calórico. O Orlistat tem 
um modo de ação diferente, interferindo na digestão e ab- 
sorção de gorduras da dieta natural. O Olestra é uma mis- 
tura de hexa, hepta e octaésteres da sacarose com ácidos 
graxos de cadeia longa. Confere um sabor essencialmente 
igual ao da gordura, mas não pode ser hidrolisado pelas 
lipases do pâncreas e, portanto, não tem valor calórico. 
Tecnicamente, pode substituir a gordura numa grande va- 
riedade de alimentos e ser usado para reduzir calorias de- 
rivadas de gordura em alimentos cozidos, assados e fritos. 
Como alimentos não digeríveis podem causar irritação in- 
testinal, o Olestra foi visto desfavoravelmente como pro- 
vável contribuinte para esse desconforto. De fato, alguns 
relatos iniciais associaram o Olestra com a irritabilidade 
do cólon acompanhada de gases e diarreia. Apesar de 
essa questão permanecer em aberto, estudos mais bem ela- 


borados isentaram o Olestra desse efeito. Em uma dessas 
investigações, a substituição de até 30 g de Olestra em 
uma refeição de 45 g de gordura não teve efeito no tempo 
de trânsito gástrico, do intestino delgado e do cólon.” 
Essa constatação foi confirmada por vários outros estudos. 
Além disso, a segurança geral do Olestra é sustentada por 
algumas descobertas positivas, não apenas pelo fato de 
não ser prejudicial ao trato gastrintestinal, mas também 
com relação ao seu metabolismo, absorção, mutagenici- 
dade, carcinogenicidade e nutrição. 

Ainda resta saber, contudo, se a redução na ingestão 
de energia através de gordura pode levar a um aumen- 
to de apetite como mecanismo compensatório de energia 
que aumentaria a ingestão de carboidratos. Respostas 
biocomportamentais compensatórias podem acompanhar 
rígidas reduções da energia derivada de gorduras, aliadas 
à dificuldade em manter dietas baixas em gorduras.” O 
número de produtos que contêm Olestra parece estar di- 
minuindo nas prateleiras dos supermercados, o que sugere 
uma falta de aceitação por parte do consumidor. 


Orlistat 


O Orlistat é um derivado semissintético da lipstatina, um 
elemento natural, potente inibidor da lipase gástrica e 
pancreática. Apesar de os produtos da hidrólise dos trigli- 
cerídios — monoglicerídios e ácidos graxos livres — serem 
absorvidos através do epitélio intestinal, os triglicerídios 
não são. O princípio para o uso do Orlistat é o seguinte: 
quando se restringe a hidrólise dos triglicerídios, é possí- 
vel reduzir drasticamente a absorção de triglicerídios. 

O Orlistat age produzindo de modo covalente o resí- 
duo de serina no ponto ativo da lipase gástrica e pancreá- 
tica, e apresenta pouca ou nenhuma atividade inibitória de 
a-amilase, tripsina, quimiotripsina ou fosfolipases. As 
curvas de resposta relativas à dosagem que um patamar de 
inibição da absorção de gorduras da dieta ocorre em níveis 
elevados da droga (> 400 mg/dia) correspondem aproxi- 
madamente a 35% de inibição. Em doses terapêuticas 
(300-400 mg/dia) tomadas em uma dieta razoavelmente 
hipocalórica bem balanceada, o Orlistat inibe a absorção 
de gorduras em cerca de 30%, contribuindo com um dé- 
ficit calórico de aproximadamente 200 calorias. Não parece 
causar distúrbios gastrintestinais significativos ou afetar a 
evacuação, a acidez gástrica, a motilidade da vesícula bi- 
liar, a composição da bile, a formação de cálculos biliares 
ou o balanço eletrolítico sistêmico. 


Álcool etílico: metabolismo e impacto bioquímico 


O álcool etílico não é carboidrato nem lipídio. Empirica- 
mente, no entanto, a estrutura do etanol (CH —CH —OH) 
parece mais a de um carboidrato. Seu metabolismo se as- 
semelha mais ao catabolismo dos ácidos graxos, e optou- 
-se por revisá-lo neste capítulo por várias razões. Primeiro, 


Lipídios 169 


porque é um componente comum da dieta, sendo consu- 
mido sob a forma de bebidas alcoólicas como cervejas, vi- 
nhos e destilados. Segundo, porque os processos que oxi- 
dam o álcool etílico oxidam também (ou desintoxicam) 
outras substâncias exógenas no corpo. Apesar de o etanol 
não ser um nutriente “natural”, tem valor calórico (suas ca- 
lorias são “vazias”, isto é, desprovidas de nutrientes bené- 
ficos). Cada grama de etanol produz 7 kcal, e o etanol pode 
somar até 10% do total de ingestão de energia no caso de 
consumidores moderados e até 50% no caso de alcoólatras. 

O etanol é prontamente absorvido por todo o trato 
gastrintestinal. É transportado inalterado na corrente 
sanguínea e então oxidativamente degradado nos tecidos, 
sobretudo no fígado, primeiramente em acetaldeído e em 
seguida em acetato. Nos tecidos, o acetato é subsequen- 
temente convertido em acetil-CoA e oxidado através do 
ciclo TCA. Ao menos três sistemas de enzimas são capa- 
zes de realizar a oxidação do etanol: 


E álcool desidrogenase (ADH); 


E osistema de oxidação microssomal do etanol (MEOS, 
também conhecido como sistema citocroma P-450); 


E catalase, na presença do peróxido de hidrogênio. 


Entre esses, o sistema catalase H,O, é o menos ativo, 
respondendo provavelmente por <2% da oxidação do eta- 
nol in vivo. Por isso, não abordaremos o sistema catalase. 
Quase todo etanol ingerido é oxidado pelo sistema álcool 
desidrogenase hepática (e gástrica) e pelo sistema hepá- 
tico microssomal citocromo P-450. 


À VIA ÁLCOOL DESIDROGENASE (ADH) 


A ADH é uma enzima solúvel que funciona no cito- 
plasma de células do fígado. Trata-se de uma desidroge- 
nase dependente de NAD* e é conhecida por sua capaci- 
dade de oxidar o etanol em acetaldeido. O NADH 
formado pela reação pode ser oxidado pelo transporte de 
elétrons mitocondriais através do sistema de transporte de 
NADH (ver capítulo 3), dando surgimento à formação 
de ATP por fosforilação oxidativa. O K do álcool desi- 
drogenase para o etanol é de aproximadamente 1 mM ou 
cerca de 5 mg/dL (K é revisado no Capítulo 1, na seção 
que trata das enzimas). Isso significa que, na concentra- 
ção celular do etanol, apenas metade da velocidade má- 
xima da ADH funciona. Em concentrações três ou quatro 
vezes maiores que o K, 
trato do etanol e catalisa na sua taxa máxima. Concen- 
trações celulares de etanol mais que quatro vezes maiores 
que o nível K não podem ser oxidadas pela ADH. 

Por ser o etanol um ingrediente exógeno à dieta, não 
existe concentração normal de etanol nas células ou na 
corrente sanguínea. O assim chamado nível tóxico de eta- 
nol sanguíneo, contudo, é considerado como estando na 
faixa de 50 a 100 mg/dL e é definido por suas ações far- 


a enzima é saturada com o subs- 
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macológicas. A alta solubilidade do etanol em lipídios 
permite-lhe adentrar as células com facilidade. Caso o seu 
nível de concentração celular atingisse até mesmo um 
terço ou um quarto do nível da sua concentração no san- 
gue, a ADH estaria saturada pelo substrato e funcionaria 
em sua velocidade máxima. O excesso, ou spillover, de 
etanol deve então ser metabolizado por sistemas alter- 
nativos, sendo mais importante o sistema de oxidação mi- 
crossomal do etanol (MEOS) descrito a seguir. Outro fa- 
tor que leva à passagem ao sistema microssomal de 
metabolização é a depleção de NAD", trazido à tona 
pelo alto nível de atividade da ADH. O sistema micros- 
somal não requer NAD* para suas reações de oxidação. 

A atividade da álcool desidrogenase é também encon- 
trada nas células da mucosa gástrica e uma significativa di- 
ferenca de gênero parece presente no nivel de sua atividade 
nessas células. Mulheres na fase pré-menopausa apresen- 
tam níveis maiores de álcool no sangue do que seus cor- 
respondentes masculinos com consumo igual e conse- 
quentemente apresentam menor tolerância ao álcool e 
um risco maior de eleitos tóxicos no fígado. Acredita-se 
que essa observação seja explicada pelo menor nível de ál- 
cool desidrogenase na mucosa gástrica feminina.** 


O SISTEMA MICROSSOMAL DE OXIDAÇÃO DO ETANOL (MEOS) 


Apesar do nome, o sistema microssomal de oxidação do 
etanol (MEOS) é capaz de oxidar uma ampla variedade de 
componentes além do etanol, incluindo ácidos graxos, 
hidrocarbonos aromáticos, esteroides e drogas barbitúricas. 
A oxidação ocorre através de um sistema de transporte de 
elétrons similar ao sistema mitocondrial de transporte 
de elétrons, descrito detalhadamente no Capítulo 3. Por ser 
microssomal e estar associado com o retículo endoplas- 
mático liso, é por vezes referido como sistema microsso- 
mal de transporte de elétrons. Outra característica desse sis- 
tema é sua demanda por um citocromo especial, chamado 
citocromo P-450, que age como carregador intermediário 
de elétrons. O citocromo P-450 não é um componente 
único, pois existe como uma família de citocromos estru- 
turalmente correlados, tendo como característica em co- 
mum a propriedade de absorver luz com comprimento de 
onda de 450 mm. 





NADPH + H} — FAD FMNH, ox P-450 


NADP* FADH, FMN ™ red P-450 


A oxidação do etanol pelo MEOS é ligada à oxidação 
simultânea da NADPH pelo oxigênio molecular. Como, 
portanto, dois substratos são oxidados concomitante- 
mente, as enzimas envolvidas nas oxidações são comu- 
mente chamadas oxidases de função mista. Um átomo de 
oxigênio da molécula de oxigênio é usado para oxidar 
NADPH em NADP* e o segundo oxida o substrato do 
etanol em acetaldeídeo. Ambos os átomos de oxigênio 
são reduzidos em H,O, e, portanto, duas moléculas de 
H,O são formadas nas reações. O transporte microssomal 
de elétrons de elétrons do MEOS é mostrado na Figura 
5.32. Atuando como carregadores de elétrons do NADPH 
até o oxigênio, encontram-se o FAD, FMN e um sistema 
citocromo P-450. 

Uma característica importante do MEOS é que algu- 
mas de suas enzimas, incluindo as unidades do cito- 
cromo 450, são induzíveis pelo etanol. Isso significa que 
o etanol, particularmente em altas concentrações, pode 
induzir a síntese dessas substâncias. O resultado é que os 
hepatócitos podem metabolizar o etanol muito mais efi- 
cientemente e, assim, estabelecer um estado de tolerân- 
cia metabólica. Comparado com o indivíduo normal 
(sem beber ou bebendo pouco), um indivíduo em estado 
de tolerância ao etanol pode ingerir maior quantidade da 
susbtância antes de apresentar os efeitos da intoxicação. 
Quando há indução das enzimas, contudo, isso pode 
também acelerar o metabolismo de outras substâncias 
metabolizadas pelo sistema microssomal. Em outras pa- 
lavras, a tolerância ao etanol induzida por grande con- 
sumo pode tornar uma pessoa tolerante a outras subs- 
tâncias além do etanol. 


ALCOOLISMO: ALTERAÇÕES BIOQUÍMICAS E METABÓLICAS 


O consumo excessivo de etanol pode levar ao alcoo- 
lismo, definido pelo Conselho Nacional de Alcoolismo 
norte-americano como o consumo capaz de produzir 
mudanças patológicas. O alcoolismo é um sério pro- 
blema socioeconômico e de saúde, exemplificado pelo 
fato de que, nos Estados Unidos, as doenças do fígado re- 
lacionadas ao álcool foram classificadas como a sexta 
principal causa de morte.*” As consequências bem co- 
nhecidas do alcooolismo — esteatose hepática, doença he- 


Acetaldeido 
CH,- CHO + H,O 


Etanol 
CH,- CH,- OH 
20) Figura 5.32 Sistema microssomal de oxidação do etanol 
H20 (MEOS). O etanol e a NADPH são oxidados pelo oxigênio 
molecular pelo esquema de transferência de elétrons. Como dois 
substratos são oxidados, as enzimas envolvidas na oxidação são 
referidas como oxidases de função mista. 


pática (cirrose), acidose láctica e tolerância metabólica — 
podem ser explicadas pela maneira como o etanol é me- 
tabolizado. Basicamente, as consequências da ingestão 
excessiva de álcool são explicáveis pelos efeitos metabó- 
licos de (1) toxicidade por acetaldeídeos, (2) proporção 
NADH:NAD* elevada, (3) competição metabólica e (4) 
tolerância metabólica induzida. 

Uma revisão esclarecedora sobre a associação entre al- 
coolismo e alterações nutricionais e bioquímicas está 
disponível em Mendenhall e Weesner.” 


Toxicidade a acetaldeídos 


Ambas as alternativas de oxidação do etanol, ADH e 
MEOS, produzem acetaldeído, que pode exercer efeitos 
adversos diretos nos sistemas metabólicos. Por exemplo, 
o acetaldeído pode ligar-se de modo covalente a proteí- 
nas e formar adutores de proteína. Caso o adutor envolva 
a proteína, a atividade dessa enzima será prejudicada. De- 
monstrou-se também que o acetaldeído impede a for- 
mação de microtúbulos nas células do fígado e causa o 
desenvolvimento de fibrose perivenular, e há evidências 
de que esses eventos iniciais possam levar à cirrose. Es- 
ses e outros efeitos adversos possíveis do acetaldeído 
são abordados por Lieber.” 

A cirrose alcoólica foi anteriormente associada à má 
nutrição porque se pensava que o consumidor de bebi- 
das satisfazia suas necessidades calóricas através das ca- 
lorias “vazias” do álcool em detrimento de uma dieta ba- 
lanceada. Entretanto, tendo em vista o efeito de altos 
níveis de acetaldeídos na estrutura em função dos hepa- 
tócitos, o consumo excessivo crônico atualmente é re- 
conhecido como causa da cirrose, mesmo na ausência de 
uma deficiência nutricional e quando o álcool é ingerido 
com uma dieta enriquecida. 


Relação NADH:NAD” elevada 


A oxidação do etanol aumenta a concentração de NADH 
em detrimento do NAD* e, portanto, eleva a relação 
NADH:NAD*. Esse processo ocorre pelo fato de tanto a 
ADH quanto a acetaldeído desidrogenase usarem o NAD* 
como cossubstrato. O NADH é um importante regulador 
de certas reações de desidrogenase. Um aumento de sua 
concentração representa uma superprodução da redução 
de equivalentes, o que, por sua vez, atua como sinal 
para uma mudança metabólica em direção à redução — 
em outras palavras, hidrogenação. Tal mudança favo- 
rece o desenvolvimento de um fígado gorduroso (através 
da atividade anabólica produzindo ácidos graxos) e da 
acidemia láctica (níveis elevados de lactato) que fre- 
quentemente acompanham o alcoolismo, aumentando a 
redução do piruvato do ácido láctico. Por exemplo, a aci- 
dose láctica pode, em parte, ser atribuída ao efeito direto 
do NADH de orientar a reação lactato desidrogenase em 
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direção à formação de lactato. A reação, descrita a seguir, 
é orientada à direita pela alta concentração de NADH: 


Piruvato + NADH + H+ ——> lactato + NAD* 
— y 
LDH 


Os lipídios acumulam-se na maioria dos tecidos em 
que o etanol é metabolizado, resultando em fígado gor- 
duroso, miocárdio gorduroso e túbulos renais com gor- 
dura. O mecanismo parece envolver tanto a síntese de li- 
pídios aumentada como uma reação de lipídios diminuída 
e pode, em parte, ser explicado por uma relação NADH: 
NAD* aumentada. À medida que o NADH se acumula, re- 
tardam as reações de desidrogenase do ciclo TCA, tais 
como as desidrogenases do citrato e do a-cetoglutarato, 
diminuindo, assim, a atividade global do ciclo. Isso resulta 
em acumulação do citrato, que regula positivamente o 
acetil-CoA carboxilase, que converte o acetil-CoA em 
malonil CoA pela ligação a um grupo carboxil. É a en- 
zima-chave regulatória da síntese ácidos graxos a partir de 
acetil-CoA. A relação NADH:NAD* elevada, portanto, 
afasta o metabolismo do ciclo TCA de oxidação em dire- 
ção à síntese de ácidos graxos. 


q q 
C=O +NADH+H* =] CH,—OH + NADH 
| GPDH 
CH,—O—P CH,—O—P 
DHAP Glicerol 3-P 


Figura 5.33 Reação de di-hidroxiacetona (DHAP) ao glicerol 3-P para produzir NAD~ a 


partir de NADH. 
COO- COO ~ 
CH—NH; + NAD* g C=O + NADH + H* + NH; 
| GluDH | 
CH, E 
CH,—COO ~ CH, —COO” 
Glutamato o-cetoglutarato 


Figura 5.34 Reação reversível formando glutamato e NAD* por um lado, e 
o:-cetoglutarato-NADH e amônia, por outro, catalisada pela glutamatodesidrogenase. 


Contribuindo também para o efeito lipogênico do 
alcoolismo encontra-se o efeito do NADH sobre a reação 
de desidrogenase do glicerofosfato (GPDH). A reação, 
mostrada na Figura 5.33, favorece a redução do fosfato 
di-hidroxiacetona (DHAP) em glicerol-3-fosfato no caso 
de alta concentração de NADH. O glicerol-3-fosfato provê 
o componente glicerol na síntese de triglicerídios. Por- 
tanto, uma relação NADH:NAD* elevada estimula a sín- 
tese tanto de ácidos graxos como dos componentes gli- 
ceróis dos triglicerídios, contribuindo para a acumulação 
de gordura celular desenvolvida pelo alcoolismo. 
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A reação de desidrogenase do glutamato (Figura 
5.34) também é afetada por um aumento da concentra- 
ção de NADH, resultando em gliconeogênese. A reação 
GluDH é extremamente importante para a gliconeogê- 
nese por seu papel na conversão de aminoácidos em 
seus esquemas de carbono por transaminação e no apa- 
recimento de seus grupos amino sob forma de NH,. A 
reorientação da reação em direção ao glutamato por 
causa de um NADH elevado exaure a disponibilidade de 
a-cetoglutarato, que é o principal aceptor de grupos 
amino na transaminação de aminoácidos. 


Competição de substratos 


Uma antiga questão nutricional associada ao metabo- 
lismo excessivo de álcool é a deficiência em vitamina A. 
Dois aspectos da interferência do etanol em um metabo- 
lismo normal podem influenciar essa questão: o pri- 
meiro é o efeito do etanol sobre a retinol desidrogenase, 
a enzima citoplasmática que converte retinol em retinal. 
O retinal é necessário na síntese de fotopigmentos usa- 
dos na visão. Estima-se que a retinol desidrogenase seja 
idêntica a ADH. E, portanto, o etanol inibe competitiva- 
mente a convesão hepática do retinol em retinal. Além 
desse eleito competitivo em relação aos substratos, o 
etanol pode interferir no metabolismo do retinol através 
da tolerância metabólica induzida. 


Tolerância metabólica induzida 


Como foi explicado anteriormente, o etanol pode indu- 
zir as enzimas do MEOS, causando uma taxa aumentada 
de metabolismo dos substratos oxidados por esse sistema. 
O retinol, assim como o etanol, causa transbordamento 
do MEOS quando a ADH está saturada e os estoques de 
NAD* estão baixos em função de uma ingestão maciça 
de etanol. Pode ocorrer, portanto, uma indução por eta- 
nol das enzimas metabolizadoras do retinol. O compo- 


RESUMO 


O caráter hidrofóbico dos lipídios os torna únicos entre 
os principais nutrientes. A gordura ingerida deve ser 
bem dispersada no lúmen intestinal para que adquira 
uma superfície suficientemente ampla onde possa ocor- 
rer a digestão enzimática. Na corrente sanguínea, os li- 
pídios reagrupados devem-se associar às proteínas para 
que haja solubilidade nesse ambiente enquanto ocorre o 
transporte. Os locais mais importantes para a formação 
de lipoproteínas são o intestino, que as produz a partir de 
lipídios derivados exogenamente, e o fígado, que forma 
lipoproteínas a partir de lipídios endógenos. Ocupando 
um lugar central nos processos de transporte de gordura 
e armazenamento, encontra-se o tecido adiposo que acu- 


nente específico do MEOS sabidamente induzido por 
um maciço consumo de etanol foi designado como cito- 
croma P-450IIE1. Apesar de a indução acelerar a oxida- 
ção hepática do retinol, o produto da oxidação não é re- 
tinal, mas outros produtos polares inerentes à oxidação. 
A depleção hepática do retinol pode, portanto, ser atri- 
buída a seu metabolismo acelerado que segue a indução 
por etanol de uma enzima metabolizadora. Com efeito, 
o indivíduo alcoólatra torna-se tolerante à vitamina A, ne- 
cessitando de uma ingestão maior de vitamina pela dieta 
para manter normais as concentrações hepáticas. 


ÁLCOOL EM MODERAÇÃO: 0 LADO BOM 


Focamos anteriormente os efeitos do acool em altas do- 
ses de ingestão e no impacto negativo do alcoolismo so- 
bre o metabolismo e sobre a nutrição. Vários estudos, no 
entanto, sugerem que o álcool consumido com modera- 
ção pode ter efeitos benéficos, particularmente por sua 
habilidade em melhorar os perfis lipídicos do plasma e 
em reduzir o risco de doença cardiovascular. 

O etanol é conhecido por elevar o nível das lipopro- 
teínas de alta densidade (HDL) no soro e por diminuir a 
quantidade de lipoproteina A do soro.*”*° Ambos os efei- 
tos favorecem a diminuição do risco de doença cardio- 
vascular, porque a HDL protege contra o depósito da 
placa de gordura arterial (aterogênese), enquanto altos 
níveis de lipoproteínas A parecem promovê-la. O efeito 
dessa e de outras lipoproteínas na aterogênese foram 
discutidas anteriormente neste capítulo. Outros meca- 
nismos para a aparente ação protetora do álcool contra a 
aterogênese foram sugeridos. Um componente bem co- 
nhecido do processo aterogênico é a proliferação das cé- 
lulas dos músculos lisos que sustentam o endotélio das 
paredes arteriais. Estudos mostraram que o álcool pode 
suprimir a proliferação das células dos músculos lisos e, 
com isso, retardar o processo aterogênico.* 


mula gordura como triglicerídio quando a ingestão de 
nutrientes produtores de energia é maior do que as ne- 
cessidades calóricas do corpo. Quando a demanda de 
energia exige, os ácidos graxos são mobilizados a partir 
do armazenamento e transportados a outros tecidos para 
oxidação. A mobilização segue a resposta dos adipócitos 
a sinais hormonais específicos, que estimulam a atividade 
da lipase intracelular. 

Ácidos graxos são uma rica fonte de energia. Sua oxi- 
dação mitocondrial fornece grandes quantidades de ace- 
til-CoA para o catabolismo do ciclo TCA, e, em situações 
de baixa ingestão de carboidratos ou uso, como ocorre no 
caso de fome ou diabetes, a taxa de oxidação de ácidos 
graxos aumenta signilicativamente com a concomitante 
acúmulo de acetil-CoA. Isso causa um aumento no nível 


de corpos cetônicos — ácidos orgânicos que podem ser 
prejudiciais através do distúrbio no balanço ácido-base 
que provocam, mas que também são benéficos como 
fonte de combustível a tecidos como músculos e cérebro 
em períodos de fome. 

Apesar de os lipídios serem vistos como as primeiras 
fontes de energia, alguns deles podem ser identificados 
com funções semelhantes às hormonais, como alteração 
da pressão sanguínea e agregação plaquetária ou aumento 
da competência imunológica. Essas poderosas substâncias 
bioativas são as prostaglandinas, os tromboxanos e os leu- 
cotrienos, todos derivados de ácidos graxos, araquidona- 
tos e alguns outros PUFAS de cadeia longa. 

O lipídio ingerido através da dieta foi implicado na 
aterogênese, processo que leva ao desenvolvimento da 
doença cardiovascular degenerativa chamada ateroscle- 
rose. Os maiores fatores considerados na prevenção e no 
controle dessa doença têm sido a concentração sérica do 
colesterol e o eleito relativamente hipocolesterolêmico ou 
hipercolesterolêmico de certas dietas. Ácidos graxos sa- 
turados com cadeias de comprimento médio e os 
insaturados trans são tidos como hipercolesterolêmicos, 
enquanto os mono e poli-insaturados cis tendem a di- 
minuir o colesterol sérico. 

Gorduras podem ser sintetizadas pelos sistemas de 
enzimas quando a produção de energia por carboidratos 
é adequada. A síntese começa com precursores tais como 
o acetil-CoA e pode ser disparada por sinais hormonais 
ou por níveis elevados do citrato, que age como subs- 
tância regulatória. A concentração sanguínea de glicose 
também age como regulador sensível da lipogênese, que 
é estimulada quando existe um estado hiperglicêmico. 

O produto final da catabolização do etanol é o acetil- 
-CoA, que fornece energia através do ciclo TCA de oxi- 
dação. As complicações nutricionais do uso abusivo de 
álcool foram abordadas. 

O metabolismo de proteínas será analisado no Capí- 
tulo 6, no qual veremos que os aminoácidos, assim como 
os carboidratos e lipídios, podem fornecer energia atra- 
vés de sua oxidação ou ser metabolicamente convertidos 
em outras substâncias bioquimicamente importantes. 
Mais uma vez, é importante lembrar que as vias meta- 
bólicas de nutrientes energéticos são ligadas por me- 
tabólitos comuns. À gliconeogênese, abordada no Capí- 
tulo 3, ilustra essa integração por meio da formação de 
carboidratos a partir do ambiente de lipídios e de certos 
aminoácidos. O Capítulo 6 demonstrará como as proteí- 
nas podem ser convertidas em gordura através de inter- 
mediários comuns. Por exemplo, se o acetil-CoA é o 
substrato para uma enzima, esta irá convertê-lo inde- 
pendentemente de ele ser originário do metabolismo de 
carboidratos, lipídios ou proteínas. 
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A função dos lipídios e das lipoproteínas na aterogênese 


À aterogênese é um processo degenerativo sistêmico que en- 
volve as artérias. Se não for descoberto, o processo torna-se 
sintomático, como dano vascular e impedimento do fluxo san- 
guineo. À enfermidade resultante é a arteriosclerose. Apesar 
de a doença ser geralmente associada à idade avançada, as le- 
sões começam a se desenvolver muitos anos antes de os sin- 
tomas se tornarem evidentes. À camada mais interna da parede 
arterial, em contato direto com o fluxo sanguíneo, é denomi- 
nada intima, a qual consiste de uma camada de células endo- 
feliais que age como uma barreira diante das células 
provenientes do sangue e de outras substâncias. Abaixo da in- 
tima, encontra-se a média, que consiste em camadas de célu- 
las de músculos lisos, que formam o componente muscular da 
parede arterial. Acredita-se que o processo arterogênico co- 
mece no endotélio, com o subsequente ou concomitante en- 
volvimento das células dos músculos lisos mediais. 

O mecanismo da aterogênese é complexo e não com- 
pletamente compreendido. Entretanto, dois componentes 
principais parecem implicados: 

m células do sistema imunológico, primariamente monó- 
citos e macrófagos, que são células fagocitantes, e os 
linfócitos T; 

mM | lipídios e lipoproteínas, sendo a LDL a mais importante, 
oxidados ou de outro modo modificados. 

Esses componentes funcionam juntos no processo da doença. 
Durante um bom tempo, acreditou-se que um alto nível 

de colesterol circulante fosse um fator de risco importante 

para a doença cardiovascular. Entretanto, recentemente evi- 
dências experimentais consistentes implicaram a LDL mais 
especificamente como o principal contribuinte para 0 pro- 

cesso. À LDL é a maior transportadora de colesterol no soro. À 

concentração da LDL circulante é controlada por dois fatores: 

m Taxa de formação a partir da VLDL (ver este capítulo): 
normalmente, cerca de um terço da VLDL é convertida 
em LDL, e dois terços são removidos pelo fígado através 
de receptores apoE. 


m Taxa de clearance fracionada: a LDL é removida por re- 
ceptores de LDL, principalmente (75%) no figado, mas 
esse processo também ocorre em outros tecidos. Uma 
pequena quantidade é removida por endocitose celu- 
lar, 0 assim chamado processo varredor. 


O início do processo da aterogênese pode dar-se em res- 
posta à alguma forma de dano às células endoteliais. Esse 
dano poderia ser decorrente de estresse mecânico, tal como a 
hipertensão ou um alto nível de LDL oxidada, sabidamente 
tóxica as células endoteliais. Segue-se uma maior aderência 
de monócitos e linfócitos T à área afetada, juntamente com 
uma infiltração de plaquetas. Acredita-se que essas células 
sejam ativadas como resultado de uma penetração concor- 
rente do endotélio pela LDL, A seguir, relacionamos os even- 
tos mais frequentes, que também estão listados na Tabela 1. 


m Fatores de crescimento produzidos pelas plaquetas es- 
timulam a proliferação das células dos músculos lisos 
na média arterial. As células dos músculos lisos acu- 
mulam lipídios que lhe são apresentados na forma de 
LDL, transformando-as em células esponjosas carrega- 
das de lipídio. 

m  Monócitos (ou macrófagos) também recolhem as par- 
ticulas de LDL, tornando-se células esponjosas. Esse re- 
colhimento de LDL na parede arterial é a via scavenger 
de remoção da LDL. Esse processo ocorre independen- 
temente dos receptores de LDL, 


m  Macrófagos estimulados pelo recolhimento de LDL pro- 
duzem fatores de crescimento adicionais e fatores qui- 
miotóxicos (citoquinas) que atraem mais macrófagos 
ao local, o que cria mais células esponjosas. 


A maior parte do lipídio das células esponjosas é com- 
posta de colesterol e ésteres de colesterol. À medida que proli- 
feram as células esponjosas, seu conteúdo lipídico acumula-se 
sob forma de estrias gordurosas. Estas estrias alargam e ocluem 
em algum grau o lumen arterial, que pode ser estreitado até 
um grau onde o fluxo sanguíneo seja comprometido. 


Tabela 1 — Eventos propostos no processo de aterogênese 


A LDL oxidada atrai macrófagos. 
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cionais, perpetuando o processo. 


À lipoproteína de baixa densidade (LDL) nativa penetra na íntima arterial. 
Na íntima, o ácido graxo poli-insaturado esterificado em colesterol é oxidado em LDL. 


Os macrófagos tornam-se células esponjosas repletas de lipídios. 

A LDL oxidada é citotóxica em relação as células endoteliais, o que cria um dano que atrai as plaquetas. 

As plaquetas produzem o fator de crescimento, que estimula a proliferação de células dos músculos lisos da íntima. 
As células dos músculos lisos recolhem a LDL oxidada por endocitose e tornam-se esponjosas. 

Os macrófagos, ativados pela fagocitose da LDL oxidada, produzem suas quimiotoxinas, que atraem macrófagos adi- 


9 Eventualmente, a proliferação das células esponjosas e das células de músculos lisos formam uma placa que se alarga 
o bastante para estreitar o lúmem arterial, o que restringe o fluxo sanguíneo. 


A LDL modificada por oxidação contribui mais para a 
aterogênese do que a LDL nativa. O recolhimento de LDL oxi- 
dada pelos macrófagos é muito mais rápido do que o de LDL 
nativa. De fato, macrófagos cultivados in vitro não recolhem a 
LDL nativa. Além disso, a LDL oxidada tem efeito proliferativo 
consideravelmente maior nas células dos músculos lisos e é 
mais tóxica às células endoteliais. ' Foi proposto que a LDL oxi- 
dada possa ter um papel central na aterogênese de pelo 
menos três maneiras adicionais: 

m Atua como quimioatrativo para a entrada dos monóci- 
tos provenientes do sangue no espaço subendotelial. 


mM Causa a transformação de monócitos em macrófagos. 


É uma armadilha para os macrófagos nos espaços en- 

doteliais pela inibição de sua mobilidade. 

O poder oxidante nas células envolvidas não foi identi- 
ficado, mas fons de metais, como Cu’* e Fe**, radicais supe- 
róxidos e componentes contendo heme foram sugeridos. À 
oxidação resulta em peroxidação de ligações duplas da par- 
ticula de LDL no meio lipídico. O colesterol e os ésteres de co- 
lesterol podem ser convertidos em 7-cetoderivativos, e ácidos 
graxos insaturados são oxidativamente fragmentados em al- 
deidos de cadeia mais curta. A toxicidade do 7-cetocoleste- 
rol é considerada indutora de apoptose nas células dos 
músculos lisos, um processo associado com a produção de es- 
pécies oxidantes que podem contribuir com uma futura pe- 
roxidação de lipídios.” Foi sugerido que os aldeídos de cadeia 
mais curta resultantes da peroxidação dos ácidos graxos in- 
saturados possam ligar-se de modo covalente ao componente 
apoproteína B-100 da partícula através da lisina das cadeias 
laterais. Na sua forma quimicamente modificada, mas não na 
sua forma inalterada, a proteína é reconhecida por receptores 
das células de limpeza como macrófagos. Assim, o recolhi- 
mento de LDL e a consequente produção de células esponjo- 
sas são acelerados.” 

Um resumo sobre aspectos relacionados à arterioscle- 
rose publicado em 2002 fornece uma visão esclarecedora e 
bem ilustrada do entendimento atual do desenvolvimento da 
doença." A evidência da participação da LDL oxidada no pro- 
cesso aterogênico é certamente convincente. Apesar de o be- 
nefício da suplementação em antioxidantes, como a vitamina E, 
para refrear o processo e, portanto, reduzir o risco de doença 
cardiovascular ainda não ter sido esclarecido de forma definitiva, 
parece razoável adotá-la. O papel da intervenção na dieta para 
reduzir a LDL oxidada e seus efeitos aterogênicos foi revisado.” 
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PERSPECTIVA 
Turnover de proteínas: fome comparada 
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Proteinas 


É apropriado dizer que a palavra grega escolhida como nome para esse nu- 
triente é proteos, que significa “principal” ou “aquele que chegou pri- 
meiro”. Proteínas são encontradas por todo corpo, e 40% delas localizam- 
-se nos músculos esqueléticos, mais de 25% em órgãos e o restante 
principalmente na pele e no sangue. Proteínas são nutrientes em função de 
seus constituintes aminoácidos, que o corpo requer para a síntese de sua 
própria variedade de proteínas e moléculas contendo nitrogênio, que tor- 
nam a vida possível. Cada proteína do corpo é única em suas característi- 
cas e tem uma sequência padronizada de aminoácidos em sua estrutura. 

Esta revisão enfoca os papéis funcionais de várias proteínas do corpo 
e investiga como elas são digeridas e como os aminoácidos são absorvi- 
dos e subsequentemente metabolizados. As necessidades proteicas asso- 
ciadas à síntese e ao catabolismo nos tecidos são abordadas neste capí- 
tulo, bem como as mudanças nas proteínas do corpo com a idade. Por 
fim, o capítulo revê as recomendações para ingestão de proteínas, sua qua- 
lidade e os efeitos de sua deficiência. 


Categorias funcionais 


A arquitetura molecular e a atividade das células vivas dependem em larga 
escala das proteínas, que correspondem a mais da metade do conteúdo 
sólido das células e apresentam uma grande variedade de tamanhos, for- 
matos e propriedades físicas. O papel fisiológico das proteínas também 
varia bastante, e, por causa dessa variedade, classificá-las segundo suas 
funções pode ajudar no estudo do metabolismo humano. Esse tipo de 
classificação demonstra que o corpo depende do funcionamento ade- 
quado das proteínas e fornece uma base para compreender o significado 
da estrutura delas. 


CATALISADORES 

Enzimas são moléculas de proteínas (geralmente designadas pelo sufixo 
—ase) que agem como catalisadores: elas modificam a taxa de reações que 
ocorrem no corpo. As enzimas são encontradas tanto intra como extra- 
celularmente, como no caso do sangue. Elas são frequentemente classi- 
ficadas de acordo com o tipo de reações que catalisam. Por exemplo: 

Æ hidrolases quebram compostos; 

E isomerases transferem átomos dentro de uma mesma molécula: 


m ligases (sintases) unem compostos; 
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E oxirredutases transferem elétrons; 


E transferases movem grupos funcionais. 


Necessárias à vida, as enzimas são construídas de tal 
modo que possam combinar-se seletivamente a outras 
moléculas (chamadas substratos) nas células. O sítio ativo 
da enzima (uma pequena região geralmente na fenda da 
enzima) é onde ela se une ao substrato e um produto é ge- 
rado. Algumas enzimas, contudo, requerem um cofator ou 
coenzima para promover a reação. Minerais como o zinco, 
o ferro e o cobre funcionam como cofatores para algumas 
enzimas. Metaloproteinas é o nome tipicamente usado 
para proteínas nas quais os minerais são integrados. Al- 
gumas metaloproteínas, mas não todas, têm atividade en- 
zimática. Vitaminas do complexo B servem como coenzi- 
mas para muitas enzimas. Flavoproteínas é o termo 
geralmente usado para proteínas enzimas ligadas a flavina 
mononucleotídeo (FMN) ou flavina adenina dinucleotídeo 
(FAD), formato coenzimático da vitamina do complexo B 
riboflavina. Muitos processos fisiológicos humanos re- 
querem enzimas para promover transformações bioquií- 
micas que poderiam ocorrer de outro modo. Alguns exem- 
plos de processos fisiológicos que dependem de 
funcionamento enzimático são: digestão, produção de 
energia, coagulação sanguínea, excitação e contração do te- 
cido neuromuscular. 


MENSAGEIROS 


Algumas proteínas são hormônios. Os hormônios agem 
como mensageiros químicos e são sintetizados e secre- 
tados pelo tecido endócrino (glândulas) e transportados 
no sangue a tecidos-alvo ou órgãos, onde se ligam a re- 
ceptores de proteínas. Geralmente regulam processos 
metabólicos, como a síntese de enzimas ou a atividade 
enzimática. 

Apesar de alguns hormônios serem derivados do co- 
lesterol e classificados como hormônios esteroides, outros 
derivam de um ou mais aminoácidos. O aminoácido ti- 
rosina, por exemplo, é usado com o mineral iodo para sín- 
tetese do hormônio tireoidiano. A tirosina é também 
usada para sintetizar as catecolaminas, como a dopamina, 
norepinelrina e epinefrina. O hormônio melatonina é de- 
rivado, no cérebro, do aminoácido triptofano. Outros 
hormônios são fabricados a partir de uma ou mais cadeias 
de polipeptídeos. A insulina, por exemplo, é composta de 
duas cadeias de polipeptídeos ligadas por uma ponte 
dissulfídica. O glucagon, o hormônio paratireoidiano e a 
calcitonina são compostos, cada um, de uma única cadeia 
de polipeptídeos. Muitos outros hormônios peptídeos, 
como o adrenocorticotrópico (ACTH), o somatotrópico 
(hormônio do crescimento) e a vasopressina (também co- 
nhecida como hormônio antidiurético, ADH), têm papéis 
importantes no metabolismo e na nutrição humana. Es- 


ses hormônios são abordados ao longo do capítulo e 
do livro. 


ELEMENTOS ESTRUTURAIS 


Várias proteínas têm papéis estruturais no corpo. Algu- 
mas delas incluem: 


Æ proteínas contráteis; 
E proteínas fibrosas; 
E proteínas globulares. 


As duas principais proteínas contráteis, a actina e a 
miosina, são encontradas nos músculos cardíaco, esque- 
lético e liso. Os músculos esqueléticos são encontrados 
por todo corpo e estão sob controle voluntário. A con- 
tração é induzida pelo cálcio e envolve não apenas a ac- 
tina e a miosina, mas também a troponina e a tropomio- 
sina. Os músculos lisos são encontrados em vários tecidos, 
como os vasos sanguíneos, os pulmões, o útero e o trato 
gastrintestinal. Os músculos lisos estão sob controle in- 
voluntário e se contraem em resposta a uma fosforilacao 
induzida por cálcio da proteína estrutural miosina. 

Proteínas fibrosas, que tendem a se apresentar de 
modo linear quanto ao formato, incluem o colágeno, a 
elastina e a queratina, e são encontradas em ossos, dentes, 
pele, tendões, cartilagens, vasos sanguíneos, cabelo e 
unhas. O colágeno é um grupo de proteínas muito estu- 
dado. É feito de cadeias de três polipeptídeos (tropocolá- 
geno) que são cruzadas para oferecer força. Essas cadeias, 
em vez de formarem estruturas secundárias específicas (a- 
-hélices ou folhas B, também conhecida como estrutura B 
ou folha pregueada, que serão discutidas na seção sobre es- 
truturas de proteínas), formam um arranjo helicoidal. A 
composição de aminoácidos das cadeias é rica nos ami- 
noácidos glicina e prolina. Além disso, o colágeno contém 
dois aminoácidos hidroxilados — hidroxilisina e hidroxi- 
prolina — que não são encontrados em outras proteínas. Os 
polipeptídeos colágenos também são unidos a cadeias de 
carboidratos e, portanto, considerados glicoproteínas. 

Outras proteínas estruturais como a elastina são as- 
sociadas aos proteoglicanos. Tanto as glicoproteínas 
como os proteoglicanos são proteínas conjugadas e serão 
abordadas mais adiante, na seção “Outras funções”. 

Proteínas globulares são assim chamadas por causa de 
seu formato esférico. Apesar de variar em certo grau, de- 
pendendo da proteína específica, as proteínas globulares 
geralmente contêm múltiplas a-hélices e folhas B (ver se- 
ção “Estrutura e organização das proteínas”). Alguns 
exemplos de proteínas globulares incluem a mioglobina, 
a calmodulina e várias outras enzimas. 


IMUNOPROTETORES 


A imunoproteção é atribuída ao corpo em parte por um 
grupo de proteínas chamadas imunoproteínas, também 
denominadas imunoglobulinas (Ig) ou anticorpos (Ac). 


Essas imunoproteínas que se dividem em cinco categorias 
(IgG, IgA, IgM, IgE e IgD) são proteínas de formato Y fei- 
tas de quatro cadeias de polipeptídeos (duas pequenas ca- 
deias chamadas cadeias leves [L] e duas cadeias grandes 
denominadas cadeias pesadas [H]). As imunoglobulinas 
são produzidas nas células do plasma a partir dos B-lin- 
fócitos, um tipo de célula branca do sangue. Funcionam 
ligando-se a antígenos e desativando-os. Antígenos con- 
sistem tipicamente em organismos estranhos, tais como 
bactérias ou vírus que adentraram o corpo. Ligando-se aos 
antígenos, as imunoglobulinas formam complexos imu- 
noproteínas-antígenos que podem ser reconhecidos e 
destruídos através de reações tanto com proteínas com- 
plementos como com citocinas. As proteínas comple- 
mento (aproximadamente 20) são produzidas principal- 
mente no fígado e circulam no sangue e no fluido 
extracelular. As citocinas são produzidas nas células bran- 
cas do sangue como células T (CD4) e macrófagos. Além 
disso, as células brancas, como os macrófagos e neutró- 
filos, também destroem antígenos por meio do processo 
de fagocitose. 


TRANSPORTADORES 


As proteínas transportadoras são um grupo diverso de 
proteínas que se combinam a outras substâncias (espe- 
cialmente vitaminas e minerais, mas também outros nu- 
trientes) para oferecer um meio de transportar essas subs- 
tâncias no sangue, dentro, fora ou entre as células. As 
proteínas transportadoras das membranas das células, 
por exemplo, carregam e, com isso, regulam o fluxo de 
nutrientes para dentro e para fora delas. Existem vários ti- 
pos de transportadores nas membranas das células. Al- 
guns transportadores (chamados uniportadores) carregam 
apenas uma substância através das membranas das célu- 
las. Outros transportadores (chamados simportadores) 
carregam mais de uma substância. Por exemplo, muitos 
aminoácidos transportadores na membrana da borda es- 
triada das células intestinais funcionam como uniporta- 
dores ou simportadores. Os antiportadores, outro tipo de 
proteína transportadora da membrana celular, funcionam 
substituindo uma substância por outra. Por exemplo, a 
bomba Na*, K*-ATPase transporta três íons sódio para 
fora da célula em troca de dois íons potássio que entram 
na célula. As proteínas das membranas celulares carre- 
gam outras substâncias, além dos aminoácidos. Por 
exemplo, a proteína hCtr transporta cobre para dentro 
das células intestinais. As proteínas transportadoras tam- 
bém são encontradas no sangue. A proteína hemoglobina 
encontrada nas células vermelhas do sangue transporta 
oxigênio e dióxido de carbono. A seguir, apresentamos 
outras proteínas transportadoras encontradas no sangue 
que são de particular importância: 
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m Albumina: transporta uma variedade de nutrientes 
tais como cálcio, zinco e vitamina B,. 

E Transtirretina (também chamada prealbumina): forma 
um complexo com outra proteína, proteína ligante de 
retinol, para transportar retinol (vitamina A). 


m Transferrina: proteína transportadora de ferro. 


Ceruloplasmina: proteína transportadora de cobre. 


E lipoproteínas: transportam lipídios no sangue. 


A porção central de colesterol e trigliceridios das li- 
poproteínas é envolta por uma “capa” de fosfolipídios e 
proteínas. As proteínas das lipoproteínas são, na ver- 
dade, um grupo de cerca de dez apoproteínas que per- 
mitem que o lipídio seja transportado no sangue e auxi- 
liam, de modo direto, as lipoproteínas a atingir as células, 
onde são usadas pelos tecidos do corpo. 


TAMPOES 

As proteínas, em razão de seus aminoácidos constituin- 
tes, podem servir como tampões no corpo e assim ajudar 
na regulação do balanço ácido-base. Um tampão é um 
composto que melhora uma modificação no pH que, de 
outro modo, ocorreria em resposta à adição de bases ou 
ácidos a uma solução. O pH do sangue e de outros teci- 
dos do corpo deve ser mantido em um patamar apro- 
priado. O pH do sangue varia de 7,35 a 7,45, enquanto 
os níveis do pH celular são frequentemente mais ácidos. 
Por exemplo, o pH das células vermelhas do sangue é de 
cerca de 7,2, e o das células musculares, de 6,9. A con- 
centração de H* entre as células é tamponada tanto pelo 
sistema fosfato como pelos aminoácidos das proteínas. A 
proteína hemoglobina funciona como tampão nas célu- 
las vermelhas do sangue. No plasma e fluido extracelu- 
lar, os sistemas das proteínas e do bicarbonato funcionam 
como tampões. Os aminoácidos atuam como ácidos ou 
bases em soluções aquosas como as do corpo, produ- 
zindo ou aceitando íons de hidrogênio, contribuindo, 
portanto, para a capacidade tampão das proteínas no 
corpo. A habilidade tampão das proteínas pode ser re- 
presentada pela reação H' + proteína ++ Hproteina. 


BALANCEADORES DE FLUIDOS 


Além do balanço ácido-base, as proteínas (além de outros 
fatores) influenciam o balanço dos fluidos. A presença de 
proteínas no sangue e nas células ajuda a manter o ba- 
lanço dos fluidos ou, dito de outro modo, ajuda a atrair 
água e contribui para a pressão osmótica. Perdas ou con- 
centrações reduzidas de proteínas, como albumina, no 
plasma sanguíneo resultam na diminuição da pressão os- 
mótica do plasma. Quando as concentrações de proteínas 
no sangue são menores que o normal, os fluidos “vazam” 
para fora do sangue e adentram os espaços intersticiais, 
causando inchaço (edema). Restaurando a quantidade 
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adequada de proteínas no sangue (por exemplo, por in- 
fusão intravenosa de albumina), promove-se a difusão de 
água do espaço intersticial de volta ao sangue. 


OUTRAS FUNÇÕES 


As proteínas têm outras funções adicionais. Por exemplo, 
nas membranas celulares, funcionam na adesão celular, e 
outras servem para transmitir sinais para dentro e para fora 
da célula. Também servem como receptores em membra- 
nas celulares. Podem ter funções de armazenamento. Por 
exemplo, alguns minerais como cobre, ferro e zinco são ar- 
mazenados nos tecidos do corpo ligados a proteínas; estas 
são frequentemente chamadas metaloproteinas. 

Muitas proteínas do corpo são conhecidas como pro- 
teínas conjugadas, que se juntam a componentes não pro- 
teicos. Essas proteínas conjugadas têm diversos papéis no 
corpo. As glicoproteínas, um tipo de proteína conjugada, 
representam um grupo enorme de proteínas com múltiplas 
funções. Por exemplo, o muco, que é encontrado nas se- 
creções do corpo, é rico em glicoproteínas. O muco lubri- 
fica e protege as células epiteliais do corpo. As glicopro- 
teínas exercem papéis estruturais nos tecidos conectivos, 
como colágeno e elastina, e na matriz óssea. Alguns hor- 
mônios do corpo, como a tirotropina, são glicoproteínas. 
Assim, muitas proteínas do sangue (como a transtirre- 
tina), necessárias para manter o balanço dos fluidos e o ba- 
lanço ácido-base, são glicoproteínas. As glicoproteínas 
são compostas de uma proteína ligada de modo covalente 
a um componente carboidrato. O carboidrato em glico- 
proteínas geralmente inclui cadeias curtas de glicose, ga- 
lactose, manose, fucose, N-acetil glucosamina, N-acetilga- 
lactosamina e ácido acetil neuramínico (siálico) no final da 
cadeia de oligossacarídeos. A porção carboidrato pode 
chegar a representar 85% do peso da glicoproteína. O 
componente carboidrato é tipicamente produzido através 
de uma ligação N-glicosídica com um grupo amina da ca- 
deia lateral da asparagina ou através de uma ligação O-gli- 
cosídica com o grupo hidróxi no lado da cadeia onde se en- 
contra a serina ou treonina. Outro grupo de proteínas com 
múltiplos papéis no corpo são os proteoglicanos, que são 
macromoléculas com proteínas covalentemente conjuga- 
das por ligações O-glicosídicas ou N-glicosilamina ao gli- 
cosaminoglicanos (anteriormente chamados mucopolis- 
sacarídeos). Os glicosaminoglicanos consistem em cadeias 
longas de dissacarídeos repetidos e representam 95% do 
peso do proteoglicano. Os proteoglicanos formam, em 
parte, a matriz extracelular (substância básica) que envolve 
vários tecidos ou células de mamíferos, tais como pele, os- 
sos e cartilagens. Exemplos de proteoglicanos incluem: 
ácido hialurônico, sulfato de condroitina, sulfato de que- 
ratina, sulfato de dermatina e sulfato de heparina. 


Estrutura e organização das proteínas 


A função de uma proteína é determinada por sua estrutura 
e organização básicas. As estruturas primárias, secundá- 
rias e terciárias das proteínas ilustram três níveis estraté- 
gicos de organização. Algumas proteínas têm um quarto 
nível adicional de organização: a estrutura quaternária. 


ESTRUTURA PRIMÁRIA 


A estrutura primária de uma proteína é a sequência de 
fortes ligações covalentes entre os aminoácidos que ocor- 
rem à medida que a cadeia polipeptídica é sintetizada nos 
ribossomos. A estrutura primária de uma proteína é mos- 
trada na Figura 6.1. Os numerosos aminoácidos que 
formam o polipeptídeo são selados em sequência e re- 
presentam a estrutura primária. A cadeia lateral de um 
aminoácido difere da de outro aminoácido, o que torna 
cada aminoácido diferente. As espinhas dorsais dos po- 
lipeptídeos não diferem entre as cadeias polipeptídicas. 

As cadeias laterais de aminoácidos da cadeia (ou ca- 
deias) polipeptídicas que formam a molécula total de pro- 
teína são responsáveis pelas diferenças entre as proteínas. 
Mais ainda, a cadeia lateral afeta a maneira como uma pro- 
teína se enrola e se dobra sobre si mesma, ajudando a de- 
terminar a forma final (estrutura) da molécula de proteína. 


ESTRUTURA SECUNDÁRIA 


A estrutura secundária de uma proteína é alcançada atra- 
vés de ligações mais frágeis (como as de hidrogênio) do 
que as que caracterizam a estrutura primária. Ligações de 
hidrogênio (H) são atrações elétricas fracas, que podem 
ocorrer entre átomos de hidrogênio e átomos de carga ne- 
gativa, como os de oxigênio e nitrogênio. Ligações fracas 
repetidas entre aminoácidos vizinhos respondem por esse 
segundo nível de organização das proteínas. 

Um tipo de estrutura secundária das proteínas é a a- 
“hélice, um formato cilíndrico caracterizado por um en- 
rolamento da cadeia de polipeptídeo sobre si mesma, 
com interações ocorrendo a cada quatro ligações peptí- 
dicas (Figura 6.2a). A cadeia lateral de aminoácidos na 
estrutura a-hélice se estende para fora. Graus variados da 
a-hélice aparecem em proteínas amplamente diferentes, 
dependendo de sua função. Nos locais onde ocorre, a a- 
-hélice confere certa rigidez a essa porção da molécula. 

Um outro tipo de estrutura secundária das proteínas é 
a B-conformação ou folhas B. Nessa estrutura, a cadeia de 
polipeptídeos é plenamente estendida, com as cadeias la- 
terais estando posicionadas acima ou abaixo. O polipepti- 
deo esticado pode dobrar-se sobre si mesmo com seus 
segmentos estando dobrados juntos, como é mostrado na 
Figura 6.2b. Tanto essa estrutura como a a-hélice são re- 
lativamente estáveis e fornecem força e rigidez as proteínas. 


Cadeia polipeptídica (sequência de aminoácidos) 
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| | | | 


O o 
| | 


(— E, a. I RE GT a 


pk T va CH,OH 
CH; CH; Coo- NH3* 
Valina Aspartato Lisina Serina 





Chave 
Alanina — Ala 


Aspartato - Asp Serina — Ser 
Glicina — Gly Tirosina — Tyr 
Lisina — Lys Valina — Val 


Figura 6.1 Estrutura primária de uma proteína. 


Essas duas estruturas secundárias, a-hélice e folhas B, são 
particularmente abundantes em proteínas com funções 
estruturais como o colágeno, a elastina e a queratina. O co- 
lágeno, por exemplo, é uma hélice tripla composta por três 
a-cadeias de polipeptídeos longos. Cada uma das cadeias 
polipeptídicas longas é virada e convalentemente cruzada 
por dentro e entre as unidades de hélice tripla. A estrutura 
é forte e parecida com uma haste. 

O rolamento aleatório é o terceiro tipo de estrutura se- 
cundária (Figura 6.2c). Existe uma pequena estabilidade 
nessa estrutura por causa da presença de certos aminoá- 
cidos cujas cadeias laterais interferem umas com as outras. 


ESTRUTURA TERCIÁRIA 


O terceiro nível de organização das proteínas é a estrutura 
terciária: trata-se da maneira como a proteína se dobra 
num espaço tridimensional. A estrutura resulta de inte- 
rações entre resíduos de aminoácidos ou cadeias laterais 
localizadas bem próximo ou a consideráveis distâncias li- 
neares umas das outras ao longo da cadeia peptídica. Es- 
sas interações podem produzir uma estrutura linear, glo- 
bular ou esférica, o que dependerá do tipo de interação. 
A seguir, apresentam-se interações que contribuem para 
esse terceiro nível de organização: 


E agrupamento de aminoácidos hidrofóbicos em dire- 
ção ao centro da proteína: 


E atração eletrostática (também chamada atração iô- 
nica) de resíduos de aminoácidos de carga oposta, 
tais como lisina (+1) e glutamato (— 1); 


C Cadeias 


Fenilalanina — Phe 


CH, CH, 


laterais 


On Fenilalanina 


Tirosina 


m forte ligação covalente (envolvendo compartilha- 
mento de elétrons) entre residuos de cisteina, onde os 
grupos —SH são oxidados para formar pontes dis- 
sulfídicas (—S—S—). 


Outras atrações mais fracas como a ligação de hidro- 
gênio entre resíduos de aminoácidos também costumam 
ocorrer ao longo da cadeia. Juntas, essas interações en- 
tre os resíduos de aminoácidos determinam o formato ge- 
ral da proteína e, portanto, sua função particular na cé- 
lula. A Figura 6.3 apresenta um modelo de estrutura 
terciária de uma proteína e algumas interações que criam 
essa estrutura. 


ESTRUTURA QUATERNÁRIA 


O nível final de organização das proteínas, a estrutura 
quaternária, envolve interações entre duas ou mais ca- 
deias polipeptídicas. Proteínas com uma estrutura qua- 
ternária são comumente compostas por duas ou quatro 
cadeias de polipeptídeos, e o conjunto formado é deno- 
minado oligômero. As cadeias de polipeptídeos que for- 
mam o oligômero, frequentemente chamadas de subu- 
nidades, são unidas por ligações de hidrogênio e pontes 
eletrostáticas ou atrações. Proteínas oligoméricas são 
particularmente importantes na regulação porque as su- 
bunidades podem assumir diferentes orientações espa- 
ciais com relação umas às outras e, assim, modificar as 
propriedades do oligômero. A hemoglobina (Figura 6.4), 
um oligômero com quatro subunidades, ilustra essa ques- 
tão. Cada subunidade da hemoglobina pode unir um 
átomo de oxigênio. Em vez de atuar de forma indepen- 
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Ligações de 
hidrogênio entre 

os grupos carboxila 
e amino fazem a 
proteina apresentar 
uma estrutura 
secundária. 







(a) a-hélice 









(c) Espiral randomica 


dente, as subunidades cooperam em modificações de 
conformação, como para aumentar a afinidade da he- 
moglobina por oxigênio nos pulmões ou sua habilidade 
em entregar oxigênio nos tecidos periféricos. 

Outros oligômeros muito importantes, como as en- 
zimas regulatórias, também sofrem mudanças de con- 
formação ao interagir com moléculas de substratos. Desse 
modo, aumentam a formação de complexos enzima- 
-substrato quando a concentração do substrato em ques- 
tão começa a se elevar nas células. Também inibem a for- 
mação de complexos quando a concentração do substrato 
cai a níveis baixos. 


Classificação dos aminoácidos 


Os aminoácidos podem ser classificados de várias ma- 
neiras, de acordo com a estrutura, carga líquida, polari- 


Figura 6.2 Estrutura secundária das proteínas. 


dade e essencialidade. Esta seção aborda cada uma des- 
sas quatro classificações. 


ESTRUTURA 


Estruturalmente, todos os aminoácidos têm um carbono 
central (C), pelo menos um grupo amina (—NH,), pelo 
menos um grupo carboxila (ácido) (—COOH) e uma ca- 
deia lateral (grupo R) que torna cada aminoácido único. 
O aminoácido genérico pode ser representado da se- 
guinte forma: 


H,N—CH—COOH 


| 
R 


Dependendo do pH do ambiente, os grupos amina e 
carboxila podem aceitar ou doar um H*, como demons- 
tra a Figura 6.5. As características diferenciais das cadeias 


(a) folhas f) 


(40-43, 47-50) 


D-hélice 
(105-109) 


(b) 


= = g a O l 


Atração 











H-N ' CH, 
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C-hélice 
(86-99) 


N ou final amina 
do peptideo 


A-hélice (5-11) 


“D Cou final carboxilico 


do peptideo 


Cadeia 
polipeptidica 












Ligações de 
P --f------ Meo Ra interações 
O=C Ei joel: eee ' ) hidrofóbicas 
ELLER Ne =æ m F == mm 
CH3 CH, 
“Interaçõ e es E a CH; Interações 
E D Frapues A i bom ao aa, CH, eletrostáticas 
hidrofóbicas i i ' + Sood ada ma 
CH CH; , Și | Ligações “cH ' 
| CHs | NE: ! ' de | | 
! CH3 ri : à ' Ligações ' hidrogênio: E da ! 
a ae = ' dissul- ey t NH5 | 
| EA | “Po fidicas o HIT O runas ' 
PETE EE CH; Poe O +CH} C=0 
——— oO - | 





Figura 6.3 (a) Estrutura terciária da proteína ce-lactalbumina. (b) Exemplos de interações encontradas em estruturas terciárias. 


laterais dos aminoácidos fazem um polipeptídeo delegar 
sua estrutura a uma proteína e, consequentemente, sua 
função no corpo. Essas mesmas características diferen- 
ciais determinam se certos aminoácidos podem ser sin- 


tetizados no corpo ou devem ser ingeridos. Assim, essas 
características programam os vários aminoácidos para 
suas vias metabólicas específicas no corpo. As diferenças 
entre as cadeias laterais dos aminoácidos comumente 
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Cadeias de 
polipeptideos 








Heme 


Figura 6.4 Estrutura quaternária da proteína homoglobina. 


encontrados nas proteínas do corpo são mostradas na 
classificação estrutural de aminoácidos da Tabela 6.1. 


m 


Aminoácidos nas 
proteinas aceitam 
hidrogênios quando 
o pH está muito baixo 


N 

a a 

E 

ty 

j gTa 7 

= w= m 
=n — T 

attr kaa 


Figura 6.5 O papel dos aminoácidos no balanço do pH. 


Tabela 6.1 Classificação estrutural dos aminoácidos 


. Com cadeias laterais alifáticas 
Glicina (Gli) 
H—CH —COO- 
| 
NH, 
+ 


mad 


Leucina (Leu) 
CH; 
No | 
É a — (007 


CH; NH3 
+ 






Ht Ht Ht | 
Ht Ht Ht HO q 
aa 
Ht 


Essa divisão dos aminoácidos baseada em similaridades 
estruturais é usada para classificar os aminoácidos. Di- 
vidi-los com base na presença ou ausência de carga li- 
quida é outra maneira de classificá-los. 


CARGA ELÉTRICA LÍQUIDA 


Os aminoácidos relacionados nas tabelas 6.1, 6.2a e 
6.2b e estudados aqui são mostrados com base em suas 
estruturas, tal como existem em solução aquosa com pH 
fisiológico, cerca de 6 a 8, do corpo humano. Aminoáci- 
dos em soluções aquosas são ionizados. O termo zwitte- 
rion, ou íon dipolar, aplica-se aos aminoácidos despro- 
vidos de grupos carboxi ou amina em suas cadeias 
laterais para gerar carga adicional a molécula. Zwitterions 
não possuem carga elétrica líquida porque suas cadeias 
laterais não têm carga, e as cargas positiva e negativa pro- 
venientes dos grupos amino e carboxi, respectivamente, 
em sua base estrutural, anulam uma a outra. Aminoáci- 


= Alto pH 
(mais básico) 


= 
Mv 
oe OD) 





| Aminoácidos nas 
proteinas doam 
hidrogênios quando 
| o pH está muito alto 


ae 


Alanina (Ala) 
Ch, — Ci —CO0r 
| 


Valina (Val) 
a 
NH, CH — a — Coo- 
i CH; NH, 
ig 
Isoleucina (Ile) 


CH; 
\ 
CH, 


“CH mi A === 
Pá | 


+ 


Tabela 6.1 (Continuação) 


2. Com cadeias laterais contendo grupos hidroxílicos (OH)* 
Serina (Ser) 
CH, — CH — COO- 
| | 
OH NH; 
+ 


3. Com cadeias laterais contendo átomos de enxofre 
Cisteina (Cys) 
CM TA — 000 
| | 
NH 
SH ta 


4. Com cadeias laterais contendo grupos acídicos ou suas amidas 
Ácido aspártico (Asp) 
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Treonina (Thr) 
CH — CH —cCH — C007 


| 
NH 
ss 


Metionina (Met) 
CH CLA cCoO- 
| 


S—CH, NH, 


Acido glutâmico (Gln) 





"00€C— — E — OQ. 
OOC—-CH, CH COO x 
| C —(CH;),—CH —coo- 
NH; = Z | 
O NH; 
Asparagina (Asn) Glutamina (Glu) 
O, O 
D D | 
C—C CH; — CH —— C007 fas — CH — coo” 
Pá | d | 
NH, NH; Nel; NH; 
+ + 
5. Com cadeias laterais contendo grupos básicos 
Arginina (Arg) Lisina (Lys) Histidina (His) 
HN — C —NH —(CH)., — CH — COO- H,N—— (CH3)4 CH—— C00- a — CH — CH COD” 
| 
| NH + 
ão Há Vi A 
6. Com cadeias laterais contendo anel aromático 
Fenilalanina (Phe) Tirosina (Tyr) Triptofano (Trp) 
CH, — CH — COO- HO CH, — CH — COO- $ CH, — CH — COO- 
NH; NH; N NH; 
7. Iminoácidos + + H ig 
Prolina (Pro) 
pa ra 
HC -CH 
“coo 
H2 


8. Aminoácidos formados pós-translacionalmente 
Cistina (Cys-S-S-Cys) 
“O0C — CA — CAS Ch; ta — Oe" 
| 
NH NH 
> p“ 


Hidroxiprolina (Hyp) 


HO 
+ 
a N Ji 


coo- 
H2 


Hidroxilisina (Hyl) 
CH;— CH — CH; — CG CG — CoO- 


NH; OH NH, 
3-metil-histidina (3-meHis) 
— CH, —— CH —COO- 
N N— CH | 
YY 3 NH; 
+ 


*Apesar de conter um grupo hidroxil, a tirosina é classificada como um aminoácido que contém um anel aromático (ver grupo 6). 
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Tabela 6.2a 
Aminoácidos neutros 
Alanina Glicina Fenilalanina Triptofano 
Asparagina Isoleucina Prolina Tirosina 
Cisteina Leucina Serina Valina 
Glutamina Metionina Treonina 


dos sem carga líquida não apresentam migração subs- 
tancial se colocados em um campo elétrico. 


H,N*—CH—COO- 


| 
R 


Aminoácidos com cadeias laterais neutras não possuem 
carga elétrica líquida, como é mostrado na Tabela 6.2a. 

Dois grupos de aminoácidos (Tabela 6.2b) exibem 
carga líquida. Em função da presença de grupos carboxi 
nas cadeias laterais, os aminoácidos dicarboxilicos, ácido 
aspártico e ácido glutâmico exibem uma carga líquida ne- 
gativa no pH 7; essas formas de aminoácidos são chama- 
das de aspartato e glutamato. Aminoácidos ou proteínas 
com grande quantidade de aminoácidos dicarboxílicos 
ânodos apresentam carga negativa e migrarão na direção 
do ânodo se forem colocados num campo elétrico. Ao 
contrário, em função da presença de grupos amina adi- 
cionais em suas cadeias laterais, os aminoácidos básicos 
(lisina, arginina e histidina), também denominados dibá- 
sicos, exibem carga de rede positiva em pH 7. 


POLARIDADE 


A tendência de um aminoácido interagir com água em pH 
fisiológico — isto é, sua polaridade — representa uma ou- 
tra maneira de classificar os aminoácidos. A polaridade 
depende da cadeia lateral ou do grupo R do aminoácido. 
Aminoácidos são classificados como polares ou apolares, 
apesar de poderem apresentar níveis de polaridade va- 
riados. Tanto os aminoácidos dicarboxílicos (ácido as- 
pártico e ácido glutâmico) quanto os básicos (lisina, ar- 
ginina e histidina) são polares, isto é, interagem com 
água. Os aminoácidos neutros interagem com água em 
diferentes graus e podem ser divididos em categorias 
polares (neutros ou com carga), apolares e relativamente 
apolares, como demonstra a Tabela 6.2c. 

Os aminoácidos polares neutros contêm grupos fun- 
cionais em suas cadeias laterais, tais como o grupo hi- 
droxil para a serina e a treonina, o átomo de enxofre para 





Tabela 6.2b 
Aminoácidos de carga negativa Aminoácidos de carga positiva 
Ácido aspártico Arginina 
Ácido glutâmico Histidina 
Lisina 





Tabela 6.2c 
Aminoácidos Aminoácidos Aminoácidos Aminoácidos 
polares neutros polares neutros relativamente 
carregados apolares apolares 

Asparagina Arginina Alanina Fenilalanina 
Cisteina Lisina Glicina Triptofano 
Glutamina Histidina Isoleucina Tirosina 
Serina Glutamato Leucina 
Treonina Aspartato Metionina 

Prolina 

Valina 


a cisteína e o grupo amina para as asparagina e a gluta- 
mina, que podem interagir com água através de ligações 
de hidrogênio (o ambiente aquoso das células); assim os 
colocamos na categoria dos polares. Aminoácidos polares 
carregados também interagem com ambientes aquosos e 
podem formar pontes salinas ou interagir com eletrólitos 
e minerais, como potássio, cloreto e fosfato. Assim, ami- 
noácidos polares são encontrados em superfícies de pro- 
teínas ou, se forem orientados para o lado interno, mui- 
tas vezes funcionam em um ponto de junção da proteína 
(como no caso de uma enzima). Por sua vez, os aminoá- 
cidos apolares listados na terceira coluna da Tabela 6.2c 
contêm cadeias laterais que não interagem com água e são 
caracterizados como apolares ou hidrolóbicos (com re- 
pulsa à água). Os aminoácidos aromáticos são considera- 
dos relativamente apolares. A tirosina, por exemplo, por 
causa da presença de um grupo hidroxila no anel fenil, 
pode formar ligações de hidrogênio com a água apenas li- 
mitadas — daí a expressão “relativamente apolar”. Por 
não interagir com a água, os aminoácidos apolares (e fre- 
quentemente os relativamente apolares) são tipicamente 
encontrados compactados (atraídos por forças van der 
Waals, por exemplo) e orientados em direção à região cen- 
tral ou para o interior das proteínas. 


ESSENCIALIDADE 


Enquanto os aminoácidos podem ser classificados por 
sua estrutura ou por suas propriedades, Rose! listou, em 
1957, os aminoácidos das proteínas como nutricional- 
mente essenciais (indispensáveis) ou nutricionalmente 
não essenciais (dispensáveis). Naquela época, apenas 
oito aminoácidos — leucina, isoleucina, valina, lisina, 
triptofano, treonina, metionina e fenilalanina — eram 
considerados essenciais para humanos adultos. Mais 
tarde, a histidina foi incluída no grupo dos aminoácidos 





Tabela 6.2d 
Aminoácidos essenciais 
Fenilalanina Metionina Isoleucina 
Valina Triptofano Leucina 


Treonina Histidina Lisina 


essenciais. Sabe-se que, ao se dar um a-acetoacido ou hi- 
droxiácido de leucina, isoleucina, valina, triptofano, me- 
tionina ou fenilalanina (como pode ser feito com pa- 
cientes renais), o formato a-ceto ou hidroxiácido desses 
aminoácidos pode ser transaminado para formar o ami- 
noácido correspondente. Três aminoácidos — lisina, treo- 
nina e histidina — não podem levar a transaminação a 
cabo em nenhuma extensão considerável. Assim, lisina, 
treonina e histidina são totalmente indispensáveis. A Ta- 
bela 6.2d mostra os aminoácidos essenciais. 

Identificar os aminoácidos estritamente como não es- 
senciais ou essenciais é uma classificação inflexível, que 
não permite graduações, mesmo em circunstâncias fi- 
siológicas decididamente diferentes ou mutáveis. Novas 
categorias adicionais, as categorias essenciais e não es- 
senciais, incluem aminoácidos condicionalmente essen- 
ciais. Um aminoácido não essencial pode se tornar es- 
sencial caso um órgão não funcione adequadamente, 
como no caso de crianças nascidas prematuramente ou 
de mau funcionamento de um órgão decorrente de en- 
fermidade. Por exemplo, recém-nascidos prematuros 
muitas vezes apresentam função de um órgão imaturo e 
são incapazes de sintetizar muitos aminoácidos não es- 
senciais, como cisteína e prolina. A função de um fígado 
imaturo ou a má função do fígado em decorrência de cir- 
rose, por exemplo, prejudica o metabolismo de fenilala- 
nina e metionina, que ocorre principalmente ali. Conse- 
quentemente, os aminoácidos tirosina e cisteína, 
normalmente sintetizados a partir do catabolismo de fe- 
nilalanina e metionina, respectivamente, tornam-se es- 
senciais até que a função normal do órgão se estabeleça. 
Erros inatos do metabolismo de aminoácidos, resultan- 
tes de desordens genéticas, nos quais enzimas-chave do 
metabolismo de aminoácidos carecem de atividade enzi- 
mática suficiente, constituem outra situação em que ami- 
noácidos não essenciais se tornam essenciais. Pessoas 
com fenilcetonúria clássica (PKU) exibem pouca ou ne- 
nhuma atividade da fenilalanina hidroxilase. Essa enzima 
converte fenilalanina em tirosina. Sem a atividade da hi- 
droxilase, a tirosina não é sintetizada no organismo e 
deve ser totalmente adquirida por dieta; assim, é indis- 
pensável para pessoas nessa condição (com PKU). Em 
outros erros inatos do metabolismo, aminoácidos como 
a cisteína se tornam essenciais. Portanto, aminoácidos 
normalmente não essenciais podem se tornar essenciais 
sob determinadas condições. Os aminoácidos condicio- 
nalmente essenciais estão relacionados na Tabela 6.2e ao 
lado de seus precursores usuais. 


Tabela 6.2e Aminoácidos condicionalmente essenciais e seus precursores 





Aminoácido Precursor(es) 

Tirosina Fenilalanina 

Cisteina Metionina, serina 

Prolina Glutamato 

Arginina Glutamina ou glutamato, aspartato 
Glutamina Glutamato, amônia 
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Fontes de proteina 


Proteínas exógenas servem, após ingestão, como fontes 
de aminoácidos essenciais e são fontes primárias de ni- 
trogênio adicional necessário para sintetizar aminoácidos 
não essenciais e compostos contendo nitrogênio. Fontes 
de proteínas por dieta ou exógenas incluem: 


Æ produtos animais como carne, aves, peixe e laticínios 
(com exceção de manteiga, nata e cream cheese); 


E produtos vegetais, legumes, grãos e derivados. 


A qualidade das proteínas é discutida no final deste ca- 
pítulo. 

Proteínas endógenas apresentadas ao trato digestório 
representam outra fonte de aminoácidos e nitrogênio, e 
se misturam às fontes exógenas de nitrogênio. Proteínas 
endógenas incluem: 


E células mucosais descamadas que geram cerca de 50 g 
de proteína por dia; 

E enzimas digestivas e glicoproteínas que geram cerca 
de 17 g de proteína por dia. 


As enzimas digestivas e glicoproteinas derivam de se- 
creções digestórias das glândulas salivares, do estômago, 
intestino, trato biliar e pâncreas. A maioria dessas proteí- 
nas endógenas, que perfazem um total de 70 g ou mais por 
dia, é digerida e fornece aminoácidos disponíveis para 
absorção. A digestão de proteínas e a absorção de ami- 
noácidos são cruciais para uma boa nutrição de proteínas. 


Digestao e absorção 


Esta seção enfoca primeiro a digestão de proteínas no 
trato digestório e, a seguir, revê a absorção: os mecanis- 
mos pelos quais os produtos finais da digestão de pro- 
teínas são transportados através da membrana da borda 
estriada (também chamada apical) da célula intestinal. Os 
aminoácidos devem atravessar a membrana basolateral 
(também chamada serosa) e deixar a célula intestinal para 
que possam ter acesso ao sangue e ser carregados até os 
tecidos. Por isso, o sistema de transporte que transporta 
os aminoácidos através da membrana basolateral e das 
membranas de outros tecidos extraintestinais é apresen- 
tado nesta seção. Por fim, pelo fato de que nem todos os 
aminoácidos que entram nas células intestinais chegam 
ao sangue, a seção aborda o emprego de aminoácidos pe- 
las próprias células intestinais. 


DIGESTÃO DE PROTEÍNAS 


A digestão de macronutrientes foi, em termos gerais, 
abordada no Capítulo 2. Este capítulo trata somente da di- 
gestão de proteínas nos órgãos do sistema digestório (Fi- 
gura 6.6 e Tabela 6.3) e enfoca algumas das mais impor- 
tantes enzimas responsáveis pela digestão de proteínas. 
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O Células gástricas lançam o 
hormônio gastrina que entra no sangue 
e gera a produção de sucos gástricos. 


© Parcialmente digeridas, as proteínas entram 
no intestino delgado e causam 
a produção dos hormônios secretina e CCK. 


0 ácido clorídrico dos sucos gástricos 
desnatura as proteinas e converte o pepsinogênio 
1 em pepsina, que começa a digerir as proteinas 
hidrolisando as ligações peptídicas. 





© Esses hormônios estimulam o pâncreas a 
lançar proenzimas e bicarbonato no interior 
do intestino. O bicarbonato neutraliza O quimo. 


© Enzimas intestinais no lumen do intestino 
delgado e no interior das células 
mucosais completam a digestão das proteinas. 





O As proenzimas do pâncreas são convertidas 
em enzimas ativas no intestino delgado. 
Essas enzimas digerem os polipeptídeos P 

em tripeptideos, dipeptideas e 

aminoácidos livres. 


Figura 6.6 Visão geral da digestão de proteinas. 


sor acetilcolina e a amina histamina. O ácido clorídrico 
desnatura (quebra) as estruturas quaternária, terciária e 
secundária da proteína e inicia a ativação do pepsinogê- 
nio em pepsina, que é secretada pelas principais células 
gástricas. Desnaturantes como o ácido clorídrico que- 
bram as ligações de hidrogênio e as eletrostáticas para 
desdobrar ou desenrolar a proteína, entretanto as ligações 


Boca e esófago 

Não ocorre digestão significativa de proteínas na boca ou 
no esôfago. 

Estômago 


A digestão de proteínas exógenas começa no estômago, 
com ação do ácido clorídrico (HCl) no suco gástrico 


(com pH aproximado de 1-2). A produção de ácido clo- 
rídrico pelas células gástricas parietais (também chama- 
das oxínticas) é estimulada por uma variedade de com- 
postos, incluindo o hormônio gastrina, o neuropeptídeo 
produtor de gastrina peptídeo (GRP), o neurotransmis- 


Tabela 6.3 Algumas enzimas responsáveis pela digestão de proteinas 


peptídicas não são afetadas pelo ácido clorídrico. Uma 
vez formada, a pepsina é catalítica em relação ao pepsi- 


nogênio, assim como outras proteínas. 


Local da atividade 


HCl 
Pepsinogênio —» Pepsina 





Zimogenio Enzima ou ativador Enzima 
HCI ou pepsina 
Pepsinogênio $ Pepsina 
Enteropeptidase 
Tripsinogénio —— Tripsina 
ou tripsina 
Tripsina 
Quimotripsinogénio —> Quimotripsina 
Tripsina 
Procarboxipeptidases © ——s Carboxipeptidases 
A 
B 


Aminopeptidases 


Substrato (ligações peptídicas adjacentes a) 


Estômago A maioria dos aminoácidos, incluindo aromáticos, dicarboxílicos, 
leu, met 

Intestino Aminoácidos básicos 

Intestino Aminoácidos aromáticos, met, asn, his 

Intestino 
Aminoácidos neutros terminados em C 
Aminoácidos básicos terminados em ( 

Intestino Aminoácidos terminados em N 


A pepsina funciona como uma endopeptidase em um 
pH <~3,5 para hidrolisar ligações peptídicas adjacentes 
ao final carboxil de uma variedade relativamente grande 
de aminoácidos (isto é, a pepsina tem uma especificidade 
baixa), incluindo leucina; metionina; aminoácidos aro- 
máticos como fenilalanina, tirosina e triptofano; e os 
aminoácidos dicarboxílicos glutamato e aspartato. Os 
produtos finais da digestão gástrica das proteínas com 
pepsina incluem principalmente grandes polipeptídeos, 
além de alguns oligopeptídeos e aminoácidos livres. Es- 
ses produtos finais são esvaziados num quimo ácido 
através do eslincter pilórico para dentro do duodeno (a 
parte proximal ou superior do intestino delgado) para 
posterior digestão. 


Intestino delgado 


Os produtos finais do quimo ácido enviados para dentro 
do duodeno estimulam em seguida a produção de hor- 
mônios e peptídeos regulatórios, tais como a secretina e 
o colecistocinina (CCK), por parte das células endócri- 
nas mucosas. A secretina e a CCK são levadas pelo san- 
gue ao pâncreas, onde as células acinares são estimuladas 
a secretar o suco pancreático alcalino, que contém bi- 
carbonato, eletrólitos, água e proenzimas digestórias, 
também chamadas zimogênios. Além do suco pancreá- 
tico, as glândulas de Brunner do intestino delgado pro- 
duzem secreções ricas em muco. 

As proenzimas digestórias ou zimogênios secretadas 
pelo pâncreas e responsáveis pela digestão de proteínas 
e polipeptídeos são: 


E tripsinogênio; 
quimotripsinogênio; 
procarboxipeptidases A e B; 


proelastase; 


colagenase. 


Dentro do intestino delgado, esses zimogénios inativos 
devem ser quimicamente alterados para serem converti- 
dos em suas respectivas enzimas ativas capazes de hi- 
drolisar o substraito. As seguintes reações ocorrem no in- 
testino delgado para ativar os zimógenios: 


Enteropeptidase 
Tripsinogénio ————————>_ Iripsina 


A enteropeptidase (uma endopeptidase anteriormente 
conhecida como enteroquinase) é secretada a partir da 
borda estriada intestinal em resposta à CCK e secretina. 
Uma vez formada, a tripsina pode agir sobre outro trip- 
sinogênio e uma quimiotripsina para produzir enzimas 
proteolíticas ativas. 


Tripsina 
Iripsinogênio ————— lipsina 
Iripsina 
Quimiotripsionogênio ————* Quimiotripsina 
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A tripsina e a quimiotripsina são ambas endopepti- 
dases. A tripsina é específica para ligações peptídicas 
adjacentes a aminoácidos básicos (lisina e arginina). O 
excesso de tripsina livre gerada pelo tripsinogênio tam- 
bém atua por feedback negativo, inibindo a síntese de 
tripsinogênio por parte das células pancreáticas, regu- 
lando portanto a secreção pancreática de zimogénio.* A 
quimotripsina é específica para ligações peptídicas adja- 
centes a aminoácidos aromáticos (fenilalanina, tirosina e 
triptofano) e para ligações peptídicas adjacentes à me- 
tionina, asparagina e histidina. 

Tanto a elastase, uma endopeptidase derivada da proe- 
lastase, como a colagenase hidrolisam polipeptídeos em 
fragmentos menores, como os oligopeptídeos e tripepti- 
deos. As procarboxipeptidases são convertidas em carbo- 
peptidases pela tripsina e servem como exopeptidases. 


Tripsina 
Procarboxipeptidases ————- Carbopeptidases 


Essas exopeptidases atacam ligações peptidicas no final 
carboxil C de polipeptídeos para produzir aminoácidos 
livres. As carboxipeptidases são enzimas dependentes 
de zinco e requerem especificamente zinco em seus locais 
ativos. A carboxipeptidase A hidrolisa peptídeos com 
aminoácidos aromáticos neutros ou aliláticos neutros, 
ambos com final C. A carboxipeptidase B quebra ami- 
noácidos básicos a partir do final C, gerando aminoáci- 
dos livres como produto final. 

Várias peptidases são produzidas pelas membranas de 
borda estriada do intestino delgado, incluindo o íleo, im- 
pedindo que a digestão de peptídeos e a absorção de ami- 
noácidos ocorram no intestino delgado distal. Algumas 
dessas peptidases incluem: 


m= Aminopeptidases: variam em especificidade e que- 
bram aminoácidos a partir do final (N) do amino de 
oligopeptídeos. 

€E Dipeptidilaminopeptidases: algumas das quais são 
dependentes de magnésio e hidrolisam o final (N) de 
aminoácidos dos dipeptídeos. 

E Tripeptidases: são específicas para aminoácidos sele- 
cionados e hidrolisam tripeptídeos para produzir um 
dipeptídeo e um aminoácido livre 


Alguns tripeptídeos, como a trileucina, sofrem hi- 
drólise na membrana da borda estriada, enquanto outros 
tripeptídeos, como a triglicina ou a prolina contendo 
peptídeos, são absorvidos intactos e hidrolisados no in- 
terior da célula intestinal. Aminoácidos (um produto fi- 
nal da digestão de proteínas) também foram mostrados 
como inibidores da atividade das peptidases das mem- 
branas da borda estriada (um processo chamado de ini- 
bição de produto final). 

A digestão de proteínas leva a dois produtos finais 
principais: os peptídeos, sobretudo os dipeptídeos e tri- 
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peptídeos, e os aminoácidos. Para serem usados pelo or- 
ganismo, esses produtos finais precisam agora ser ab- 
sorvidos através das membranas da borda estriada das cé- 
lulas mucosas epiteliais do intestino (também chamadas 
enterócitos). 


ABSORÇÃO DE AMINOÁCIDOS E PEPTÍDEOS PELA MEMBRANA DA 
BORDA ESTRIADA INTESTINAL 


A absorção representa a passagem de uma substância 
(como um aminoácido ou um peptídeo) do lúmen do sis- 
tema digestório, mais frequentemente o intestino, através 
da membrana da borda estriada da célula intestinal para 
o interior da célula. Esta seção aborda os mecanismos pe- 
los quais os aminoácidos e peptídeos são absorvidos para 
o interior das células intestinais. 


Transporte de aminoácidos 


A absorção de aminoácidos ocorre por todo o intestino del- 
gado, contudo a maioria dos aminoácidos é absorvida no 
intestino delgado proximal (superior). A absorção de ami- 
noácidos nas células intestinais requer transportadores, en- 
tretanto uma absorção paracelular também pode ocorrer. 
Sistemas de transporte de aminoácidos têm sido tradicio- 
nalmente designados por meio de um sistema de nomen- 
clatura que distingue a dependência de sódio de sua in- 
dependência através de letras maiúsculas no primeiro caso 
e letras minúsculas no segundo.’ Entretanto, nem todos os 
sistemas (como o L, que é independente de sódio) seguem 
essa regra. Ademais, com a maioria dos sistemas agora 
clonados, os transportadores de aminoácidos têm sido re- 
classificados e caracterizados mais detalhadamente. A 
Tabela 6.4 relaciona alguns sistemas de transporte res- 
ponsáveis por carregar aminoácidos através de mem- 
brana da estriada ao interior da célula intestinal e alguns 
exemplos de aminoácidos carregados por cada um des- 
ses sistemas de transporte. Os transportadores variam 
quanto a seu mecanismo de ação. Alguns, como y”, t, asc, 
bº* e x”, são passivos e funcionam como intercambia- 
dores ou uniportadores. Outros carreadores são ativos e 
dirigidos por um ou mais gradientes de íons transmem- 
branais. Por exemplo, com o transportador X,.. (antipor- 
tador), glutamato, H* e 3 Na” adentram a célula em troca 
de 1 K*, e, com o sistema N, glutamina e Na” entram na 
célula em troca de H*. Acredita-se que a maioria dos ami- 
noácidos seja transportada através da membrana da borda 
estriada das células intestinais por transportadores de- 
pendentes de sódio, como demonstra a Figura 6.7.“ Esse 
transporte envolve primeiramente a junção de sódio ao 
carregador. Essa junção do sódio aparentemente aumenta 
a afinidade do carregador pelo aminoácido, que então se 
une ao carregador. Entretanto, para o transporte de alguns 
aminoácidos, esses dois primeiros passos podem ser re- 
vertidos; isto é, a união do aminoácido pode preceder a 
junção ao sódio. Uma vez formado o complexo sódio- 


-aminoácido cotransportador, uma mudança de confor- 
mação no complexo resulta no envio do sódio e aminoá- 
cido ao interior do citoplasma do enterócito. Por fim, o só- 
dio é bombeado para fora da célula pela Na*/K*-ATPase. 


Tabela 6.4 Alguns sistemas de transporte de aminoácidos através da membrana de borda 
estriada das células intestinais 





Sistema de Exemplos de 

transporte de Necessidade substratos 

aminoácidos de sódio transportados 

l Não Leucina e outros 
aminoácidos neutros 

B Sim Fenilalanina, tirosina, 
triptofano, isoleucina, 
leucina e valina 

Iminoacido Sim Prolina e glicina 

y* Não Aminoácidos básicos 

Ka Sim Aspartato e glutamato 

pt Sim A maioria dos aminoácidos 
neutros e básicos 

po Não A maioria dos aminoácidos 
neutros e básicos 

yt! Não/Sim Aminoácidos básicos e 
neutros 

ASC Sim Alanina, serina e cisteina 

t Nao Triptofano, fenilalanina e 
tirosina 

asc Nao Similar ao ASC 

N Sim Glutamina, asparagina e 
histidina 

ag Nao Aspartato e glutamato 


A competição entre aminoácidos pelo transporte por 
um carregador em comum foi documentada. Além disso, 
a regulação de carregadores foi demonstrada e ajuda a as- 
segurar uma capacidade adequada.*º 

A afinidade (K ) de um carregador por um aminoá- 
cido é influenciada tanto pela massa da cadeia lateral do 
aminoácido como pela carga elétrica líquida do aminoá- 
cido. Conforme a massa da cadeia lateral aumenta, a afi- 
nidade também aumenta.” Assim, os aminoácidos de ca- 
deia ramificada são tipicamente absorvidos mais 
rapidamente que os aminoácidos menores. Aminoácidos 
neutros também tendem a ser absorvidos em taxas mais 
altas que os dibásicos (básicos) ou dicarboxílicos (áci- 
dos). Aminoácidos essenciais (indispensáveis) são ab- 
sorvidos mais rapidamente que os não essenciais (dis- 
pensáveis), sendo a metionina, a leucina, a isoleucina e 
a valina os mais rapidamente absorvidos. Os de absorção 
mais lenta são os dois aminoácidos carboxílicos (acídi- 
cos), glutamato e aspartato, ambos não essenciais.’ 

O consumo de L-aminoácidos livres (em pó) é tido por 
muitos atletas como melhor que o de alimentos contendo 
proteínas para a síntese de proteínas musculares. Entre- 
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OQ A ligação de sódio aumenta 
a afinidade do carregador ao 
aminoácido que então se liga 


ao carregador. 


O 0 sódio 

se liga a um 
transportador 
de aminoácido. 


Transportador 
de aminoácido 
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O O sódio é 
bombeado para 
fora da célula 
por uma Na”, 
K*-ATPase. 


Figura 6.7 Transporte dependente de sódio (Na*) de um aminoácido para o interior de uma célula. 


tanto, os aminoácidos que usam o mesmo sistema de 
transporte competem um com o outro por absorção. As- 
sim, ingerir um aminoácido de um grupo particular de 
aminoácidos usando o mesmo sistema de transporte pode 
criar, dependendo da quantidade ingerida, uma competi- 
ção entre aminoácidos por absorção. O resultado pode ser 
que o aminoácido presente em maior concentração seja ab- 
sorvido, mas também prejudique a absorção dos outros, de 
menor concentração e carregados pelo mesmo sistema. 
Portanto, suplementos de aminoácidos podem resultar 
numa absorção de aminoácidos prejudicada ou desba- 
lanceada. Além disso, a absorção de peptídeos (obtida 
pela digestão de alimentos contendo proteínas naturais) 
é mais rápida que a de uma mistura equivalente de ami- 
noácidos livres. Do mesmo modo, a assimilação do ni- 
trogênio após a ingestão de alimentos que contêm pro- 
teínas é superior àquela que segue a ingestão de 
aminoácidos livres. Em outras palavras, aminoácidos li- 
vres não apresentam vantagens em relação à absorção; 
mais ainda, os suplementos são usualmente caros, im- 
palatáveis e podem causar distensão intestinal. 
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sódio-aminoácido 
cotransportador. 


ore í O Forma-se um 


© Uma mudança de 
conformação ocorre 
no complexo e resulta 
no envio do sódio e 
aminoácido para O 
interior do citosol! 

da célula intestinal. 


Transporte de peptídeos 

O transporte de peptídeos (principalmente dipeptídeos e 
tripeptídeos) através da membrana da borda estriada do 
enterócito ocorre por um sistema de transporte diferente 
daquele usado para aminoácidos. Um sistema de trans- 
porte denominado PEPT1 parece transportar todos os di 
e tripeptídeos através da borda estriada das células in- 
testinais.**? O transporte de peptídeos através da borda 
estriada usando o PEPT1 é associado a um movimento 
conjunto de prótons (H*) e, portanto, com a despolari- 
zação da membrana da borda estriada. Uma área de baixo 
pH adjacente à superfície da membrana de borda es- 
triada do enterócito provê a força motriz para o gra- 
diente H*. Assim, como mostrado na Figura 6.8, à me- 
dida que o dipeptídeo ou tripeptídeo é transportado para 
o interior do enterócito, um ion H* também adentra o en- 
terócito. O transporte do H* para dentro do enterócito re- 
sulta em uma acidificação intracelular. Os ions H* são 
bombeados de volta para a luz em troca de íons Na”. 
Uma Na'*/K'-ATPase permite a expulsão do Na” através 
da membrana basolateral para manter o gradiente.” 
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Membrana 
basolateral 


Enterócito 









Lúmen (intestino 
delgado) 


Peptideo 


Borda 
estriada 


O Peptideos são transportados para o interior das células 
intestinais com os H”. 


© Os H* são bombeados ao lúmen intestinal em troca 
de Na”. 


€ Uma Na+, K+ ATPase bombeia Na” em troca de 
K” através da membrana basolateral. 
Figura 6.8 Transporte de peptídeos. Peptídeos são transportados através da borda estriada 
das células epiteliais mucosas intestinais. 


A afinidade do transportador pelo peptídeo parece ser 
influenciada por estereoisomerismo, comprimento da ca- 
deia lateral do aminoácido N-terminal, substituições nos 
N- e C- terminais e número de aminoácidos do peptideo."® 
Por exemplo, à medida que o comprimento do peptídeo 
aumenta acima de três aminoácidos, a afinidade por trans- 
porte diminui. Além disso, peptídeos e aminoácidos com- 
petem uns com os outros por transportadores. 

Acredita-se que o transporte de peptídeos ocorra mais 
rapidamente que o de aminoácidos e que represente o 
principal sistema para absorção de aminoácidos. Mais de 
60% dos aminoácidos são absorvidos na forma de pe- 
quenos peptídeos, com o restante sendo absorvido como 
aminoácidos livres.'''* Os peptídeos, uma vez dentro 
dos enterócitos, são geralmente hidrolisados por pepti- 
dases citoplasmáticas para gerar aminoácidos livres in- 
tracelulares. Contudo, pequenos peptídeos foram en- 
contrados intactos na circulação. 


TRANSPORTE DE AMINOÁCIDOS PELA MEMBRANA INTESTINAL BASOLATERAL 


O transporte dos aminoácidos através da membrana ba- 
solateral do enterócito em direção ao fluido intersticial 
parece ser o mesmo que o transporte de aminoácidos 
através da membrana das células não epiteliais. Acredita- 
-se que a difusão e o transporte independente de sódio se- 
jam os principais modos de transporte de aminoácidos 
através da membrana basolateral do enterócito. Vias de- 
pendentes de sódio são quantitativamente importantes 
quando as concentrações de aminoácidos no lúmen in- 
testinal são baixas. O transporte ativo de aminoácidos ao 
interior dos enterócitos é necessário para prover ao en- 
terócito suas próprias necessidades em aminoácidos. Al- 
guns dos sistemas do transporte basolateral são relacio- 
nados na Tabela 6.5. 


A significância dos transportadores dos aminoácidos 
torna-se evidente quando pessoas nascem sem a habili- 
dade de produzir um transportador eficiente devido a 
uma falha genética. A intolerância lisinúrica proteíca re- 
sulta de falhas nos transportadores catiônicos no intes- 
tino, fígado e rins. A falha acarreta pobre absorção de li- 
sina, arginina e ornitina pelo organismo, e, portanto, 
baixas concentrações e disponibilidades plasmáticas des- 
ses aminoácidos para síntese de proteínas e para a ativi- 
dade do ciclo da ureia. Sintomas dessa desordem in- 
cluem: hiperamonemia, retardo no crescimento, fraqueza 
muscular, hepatomegalia, hipotonia, entre outros pro- 
blemas. O suporte nutricional envolve uma dieta restri- 
tiva de proteínas para tratar a hiperamonemia e suple- 
mentos de citrulina para favorecer a produção de arginina 
e ornitina no organismo. Suplementos de lisina e arginina 
não foram efetivos. Um segundo exemplo do papel es- 
tratégico de um transportador é ilustrado pela doença de 
Hartnup, uma desordem genética autossômica recessiva 
que afeta a absorção do triptofano e outros aminoácidos 
neutros (similar ao sistema de transporte B) pelas células 
intestinais e dos rins. Pessoas com a doença de Hartnup 
absorvem mal o triptofano e outros aminoácidos, e fre- 
quentemente desenvolvem uma deficiência em niacina 
tratada com grandes doses dessa substância (lembremos 
que o triptofano é um precursor da niacina). 


Tabela 6.5 Alguns sistemas de transporte de aminoácidos 





Sistema de Exemplos de 

transporte de Necessidade substratos 

aminoácidos de sódio transportados 

L Não Leucina e outros 
aminoácidos neutros 

y* Não Aminoácidos básicos 

pr Não Aminoácidos neutros 
e básicos 

t Não Fenilalanina, tirosina 
e triptofano 

Ka Sim Aspartato e glutamato 

A Sim Alanina e outros 
aminoácidos de cadeia 
curta, polares e neutros 

ASC Sim Alanina, cisteina, serina e 
outros aminoácidos de três 
e quatro carbonos 

asc Não Mesmos substratos que 
o ASC 

GLY Sim Glicina 


Uso DE AMINOÁCIDOS PELAS CÉLULAS INTESTINAIS 


Apesar de as seções anteriores terem abordado a absor- 
ção de aminoácidos através da borda estriada e da mem- 
brana basolateral, é importante lembrar que nem todos 
os aminoácidos são transportados para fora das células 


intestinais em direção à circulação. Muitos aminoácidos 
absorvidos após a digestão de proteínas são usados pelas 
células intestinais como energia e para a síntese de pro- 
teínas e de outros compostos que contêm nitrogênio, 
como: 


proteínas estruturais para novas células intestinais; 
nucleotídeos; 

apoproteínas necessárias para a formação de lipo- 
proteínas; 

novas enzimas digestivas; 

hormônios; 


compostos contendo nitrogênio. 


Além disso, os aminoácidos podem ser parcialmente 
metabolizados em outros aminoácidos ou em compostos 
que podem ser levados ao sangue portal. Estima-se que 
o intestino faça uso de 30% a 40%, e que os tecidos es- 
plâncnicos, de outros 50% de alguns dos aminoácidos 
essenciais absorvidos por dieta. Acredita-se ainda que 
os intestinos usem até cerca de 90% do glutamato ab- 
sorvido da dieta.” Os próximos parágrafos discutem o 
metabolismo de glutamina, glutamato, aspartato, argi- 
nina, metionina e cisteína nas células intestinais. 


Metabolismo intestinal da glutamina 


A glutamina é usada de várias maneiras pela célula in- 
testinal (Figura 6.9). E extensamente degradada pelas cé- 
lulas intestinais como fonte primária de energia. Também 
foram demonstrados seus efeitos tróficos (de cresci- 
mento), como a estimulação da proliferação celular, nas 
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células da mucosa gastrintestinal. >*t A glutamina auxi- 
lia na prevenção da atrofia da mucosa intestinal e na 
translocação bacteriana. Além disso, mostrou-se que a 
glutamina aumenta a síntese de proteínas de choque tér- 
mico. A glutamina também é necessária em grandes 
quantidades ao lado da treonina para a síntese de muci- 
nas encontradas nas secreções mucosas do sistema di- 
gestório. Esses papéis da glutamina no sistema digestó- 
rio mobilizaram várias empresas no sentido de enriquecer 
produtos para nutrição enteral e parenteral (intravenosa) 
com glutamina. Quando a glutamina é administrada atra- 
vés de alimentação por sonda, cerca de 50% são extraí- 
dos pela camada esplâncnica (visceral). Estima-se que o 
trato gastrintestinal humano use até 10 g de glutamina 
por dia e que o sistema imunológico use mais de 10 g por 
dia. Além da glutamina provinda pela dieta, boa parte da 
glutamina corporal que é produzida pelos músculos es- 
queléticos (e numa menor proporção pelos pulmões, cé- 
rebro, coração e tecido adiposo) é produzida e recolhida 
principalmente pelas células intestinais. 

A glutamina não usada para produção de energia no 
intestino também pode ser parcialmente catabolizada 
para gerar amônia e glutamato. A amônia entra no san- 
gue portal para ser tomada pelo fígado ou pode ser usada 
pela célula intestinal na síntese do carbamoil fosfato. O 
glutamato pode sofrer transaminação (na qual seu grupo 
amina é removido) para formar a-cetoglutarato, o inter- 
mediário do ácido tricarboxílico (TCA), também referido 
como ciclo de Krebs. O grupo amina é transferido ao 
componente piruvato (que está presente na célula intes- 
tinal a partir do metabolismo da glicose) para formar o 
aminoácido alanina, como mostrado a seguir. 


A degradação da 
glutamina produz 
amônia (que pode 

ser usada para a sintese 
do carbamoil fosfato) 
e glutamato. 


O glutamato pode 

ser transaminado para 
formar a-cetoglutarato 
e alanina, que vai 

ao figado via 

sangue portal. 


Amônia 
NH; CO, ou HCO, 
== 
O glutamato também pode 2 ATP Garbamoil 
ser usado no intestino para fyctato 
H-0 produzir ornitina. O aspartato ! 
| eae ile ‘atin 2 ADP +P. sintetase | 
Glutaminase Glutamina também é usado nas reações. i 
sintetase e 
o NH bamoil fosf 
Ani 3 Carbamoil fosfato 
(amônia) (amônia) Oxaloacetato 
a Seni O carbamoil fosfato e a 
Glutamato | —————>  Glutamato | rnitina ornitina são usados 
Sintase aidai Aminotransferase E 
y-semialdeido para fabricar citrulina, 
7 Ornitina que entra no sangue 
Piruvato  Espontâneo transcarboxilase portal e é recolhida pelo 
A figado e pelos rins. 
transferase ali : 
| Pirolina 5-carboxilato Citrulina 
Entra no sangue portal 
Entra no sangue NADPH + Ht 
portal Oxidase 
NADP+ 


a-cetoglutarato 
(ciclo TCA — produção 
de energia) 


| Prolina 


Entra no sangue portal 


Figura 6.9 Visão parcial do metabolismo de aminoácidos nas células intestinais. 
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Glutamina 
Glicose 
NH3 
Amônia 
Glutamato Piruvato 
a-cetoglutarato Alanina 





Uma vez formada, a alanina deixa a célula intestinal, en- 
tra na circulação portal e subsequentemente é tomada 
com a amônia pelos hepatócitos periportais (células do 
fígado). Os hepatócitos periportais direcionam a amônia 
na síntese de ureia. 


Metabolismo intestinal do glutamato 


O glutamato é obtido diretamente através de dieta ou ge- 
rado a partir da deaminação da glutamina no interior da 
célula intestinal. O glutamato é frequentemente transa- 
minado com o piruvato para formar a-cetoglutarato e ala- 
nina (Figura 6.9). O glutamato (na célula intestinal) não 
usado na síntese de alanina pode ser usado na célula in- 
testinal para síntese de prolina, como mostrado a seguir: 


Glutamato ———> Glutamato y-semialdeído 


NADPH + H* NADP* 


—-» Pirrolina 5-carboxilato ca a Prolina 


A prolina é então levada à circulação portal e encami- 
nhada ao fígado. O glutamato não usado na síntese de pro- 
lina pode ser utilizado junto com o aspartato para sintetizar 
a ornitidina, que, por sua vez, pode ser lançada na circula- 
ção portal ou usada para produzir citrulina (Figura 6.9). 

O glutamato também é usado com glicina e cisteína 
para produzir o tripeptídeo glutationa no enterócito (e 
em outras células do organismo). A glutationa (Figura 
6.10) funciona como antioxidante e reduz várias espécies 
reativas de oxigênio (como O * e OH"), lipídio (LOOH) 
e peróxidos de hidrogênio (H,O,) nas células intesti- 
nais. Caso essas espécies reativas não sejam destruídas, 
podem danificar o DNA celular, as proteínas e os ácidos 
graxos poli-insaturados nas membranas das células in- 
testinais e causar peroxidação da membrana e necrose ce- 
lular (morte). A glutationa é abordada mais detalhada- 
mente adiante neste capítulo. 





* carbono 
O H HO H H O H H NH o 
I | | F - | Fo | | Lo 4 
“0 —_cC— C— N—C—C—_N c—¢C—c—c—ec 
| | | | | A 
H CH, H H H o 
| 
SH 
Glicina Cisteina Glutamato 
Junção 
peptídica 
não usual 


Figura 6.10 À estrutura da glutationa reduzida. 


Metabolismo intestinal do aspartato 


Além do metabolismo da glutamina e do glutamato, o 
metabolismo do aspartato na dieta geralmente ocorre 
dentro das células intestinais. O aspartato sofre mais fre- 
quentemente transaminação com o a-cetoglutarato ou pi- 
ruvato para gerar o oxaloacetato e glutamato ou alanina. 
Bem pouco aspartato é encontrado no sangue portal. 


a-cetoglutarato Aspartato Piruvato 





Glutamato Oxaloacetato: Alanina 


Metabolismo intestinal da arginina 


A arginina também é recolhida pelas células intestinais. 
Até 40% da arginina provinda da dieta é oxidada nas cé- 
lulas intestinais, produzindo citrulina e ureia.”? A citru- 
lina também é gerada nas células intestinais a partir do 
carbamoil fosfato e da ornitina. Duas enzimas (carbamoil 
fosfato sintetase I e ornitina transcarbamoilase) e possi- 
velmente as cinco enzimas do ciclo da ureia estão pre- 
sentes nas células intestinais e são responsáveis pela sín- 
tese do carbamoil fosfato e da ornitina.'” A carbamoil 
fosfato sintetase I catalisa a síntese do carbamoil fosfato 
a partir de amônia (NH), dióxido de carbono (CO,) ou 
bicarbonato (HCO) e ATP nas células epiteliais muco- 
sas, como aparece na Figura 6.9 e aqui: 


NH, + HCO; + 2ATP ————» Carbamoil fosfato 
+2 ADP +P 


A ornitina transcarbamoilase sintetiza a citrulina a 
partir da ornitina e do carbamoil fosfato como segue: 


Carbamoil fosfato + Ornitina —————» Citrulina 


A citrulina, uma vez produzida, é lançada no sangue 
e, em seguida, essencialmente recolhida pelos rins que a 
utilizam na síntese de arginina. De fato, o rim é o prin- 
cipal órgão responsável pela provisão de arginina aos te- 
cidos do organismo. Nem toda citrulina, no entanto, di- 
rige-se ao rim; o fígado também se apodera de uma parte 
da citrulina produzida pelas células intestinais. 


Metabolismo intestinal da metionina e cisteína 


A metionina e cisteína também parecem ser metaboliza- 
das pelas células intestinais. Estudos sugerem que até 
52% da ingestão de metionina seja metabolizada no lú- 
mem intestinal.” A cisteína, gerada pela metionina ou ob- 
tida diretamemte por dieta, é usada para formar gluta- 
tiona. A cisteína pode ser metabolizada principalmente 
(70%-90%) a partir do sulfinato de cisteína em taurina, e 
numa extensão menor (10%-30%) a partir do sulfinato de 
cisteína em piruvato e sulfito.” As vias de degradação de 
metionina e cisteína são mostradas mais adiante na Fi- 
gura 6.30 e descritas mais detalhadamente na seção 
“Catabolismo hepático e uso de aminoácidos que con- 
têm enxofre (S)”. 


ABSORÇÃO DE AMINOÁCIDOS EM TECIDOS EXTRAINTESTINAIS 


Os aminoácidos que não usados pelas células intestinais 
são transportados através da membrana basolateral do en- 
terócito ao fluido intersticial, onde adentram os capila- 
res das vilosidades e eventualmente o fluxo venoso por- 
tal para transporte até o fígado. A maioria dos peptídeos 
absorvidos intactos nas células intestinais sofre hidrólise 
por proteases presentes no citoplasma dos enterócitos. 
Assim, os aminoácidos livres são encontrados principal- 
mente no fluxo de circulação portal. Ocasionalmente, no 
entanto, pequenos peptídeos podem ser encontrados na 
circulação esplâncnica, e acredita-se que eles entram 
na circulação por rotas paracelulares ou intracelulares — 
isto é, passam pelas estreitas junções das células muco- 
sais ou por endocitose transcelular.'* Em um estado de 
enfermidade, especialmente afetando os intestinos (como 
as doenças inflamatórias intestinais ou a doença celíaca), 
o trato gastrintestinal pode se tornar mais permeável à 
medida que aumenta a probabilidade de os peptídeos 
aparecerem intactos no sangue. 

A habilidade de administrar peptídeos que possam ser 
usados pelos tecidos corporais diretamente através do 
sangue (nutrição parenteral) é de importância nutricional 
em várias condições clínicas, nas quais aminoácidos (como 
tirosina, cisteína e glutamina) são necessários, mas não po- 
dem ser fornecidos facilmente porque são insolúveis ou 
instáveis na forma livre. A habilidade de prover esses ami- 
noácidos insolúveis ou instáveis na forma de peptídeos que 
possam ser usados pelos tecidos permite que os nutrien- 
tes sejam providos em situações em que as misturas tra- 
dicionais de aminoácidos livres não sejam efetivas. 

Acredita-se que os peptídeos sejam hidrolisados por 
peptidases ou proteases no plasma, na membrana celu- 
lar (especialmente do fígado, dos rins e músculos) ou in- 
tracelularmente, no citosol ou em vários organelas, trans- 
portados como peptídeos intactos.'*'*'” O transporte de 
peptídeos nas células dos túbulos renais, por exemplo, foi 
demonstrado e é influenciado pela estrutura molecular e 
pela lipofilicidade (hidrofobicidade) dos aminoácidos no 
nível de ambas as porções terminais amina (N-) e car- 
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boxila (C-) do peptídeo.”*! Peptídeos, tanto com ami- 
noácidos básicos ou ácidos ao nível da porção N-termi- 
nal ou C-terminal, possuem menor afinidade por trans- 
porte do que peptídeos com cadeias laterais de carga 
neutra nessas posições. 

O transporte de aminoácidos a células do figado (he- 
patócitos) ocorre por meio de sistemas carreadores si- 
milares aos da membrana intestinal basolateral. O sistema 
N dependente de sódio é especialmente proeminente 
nas células periportais do fígado e funciona como um an- 
tiportador para captar sódio e glutamina em troca de H”. 
O processo ocorre de modo reverso nas células hepáticas 
perivenosas: a glutamina é lançada em troca de H*. Hor- 
mônios e citocinas, como a interleucina-l e o fator de ne- 
crose tumoral a, influenciam o transporte de aminoáci- 
dos. Reações bioquímicas induzidas pelo glucagon, que 
ocorrem nos hepatócitos,” proveem substratos de ami- 
noácidos para gliconeogênese. O sistema GLY é depen- 
dente de sódio e específico para glicina. Dois íons de só- 
dio são transportados para cada glicina. Acredita- 
-se que tecidos extra-hepáticos como os rins também 
transportem aminoácidos por sistemas similares aos des- 
critos para a membrana intestinal basolateral. Contudo, 
estima-se que um sistema adicional, o ciclo y-glutamil, 
também seja importante para o transporte de aminoáci- 
dos através das membranas das células renais tubulares, 
eritrócitos e talvez dos neurônios. 

No ciclo y-glutamil, a glutationa atua como um car- 
regador de aminoácidos neutros selecionados no interior 
das células. A glutationa, sintetizada e encontrada na 
maior parte das células do corpo, é um tiol e tripeptideo 
composto por glicina, cisteína e glutamato. Acredita-se 
que a disponibilidade intracelular de cisteína tenha uma 
influência importante na síntese da glutationa nas célu- 
las. Como mostra a Figura 6.10, uma ligação incomum 
para peptídeos ocorre na glutationa, entre o grupo y-car- 
boxil do glutamato e o grupo «-amino da cisteina. No ci- 
clo y-glutamil (Figura 6.11), a glutationa em sua forma 
reduzida se liga a y-glutamil transpeptidase localizada nas 
membranas celulares, formando um complexo enzimá- 
tico y-glutamil. A porção glutamato da molécula da glu- 
tationa permanece com o complexo enzimático, en- 
quanto a cisteinilglicina é lançada no citoplasma da 
célula e eventualmente quebrada em seus aminoácidos 
constituintes por uma peptidase citosólica. O complexo 
enzimático y-glutamil funciona ligando-se a um ami- 
noácido neutro na superfície celular e carregando-o atra- 
vés de uma ligação y-carboxil peptidica ao interior da cé- 
lula. Dentro da célula, a y-glutamil ciclotransferase pode 
quebrar a ligação peptídica entre o aminoácido neutro e 
o y-carbono do glutamato. A glutationa é ressintetizada 
dentro da célula a partir de cisteína, glutamato e glicina 
em uma série de reações dependentes de energia. O ami- 
noácido neutro recém-produzido dentro da célula pode 
ajudar a sintetizar novas proteínas ou moléculas con- 
tendo nitrogênio, ou pode ser catabolizado. 
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P, + ADP 
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Glutamato 

P+ADP. 


O 


5-oxoprolina 


O A glutationa se liga ao y-glutamil transpeptidase para formar 
um complexo enzimático y-glutamil. 


OQ A porção glutamato da glutationa permanece unida ao complexo 
enzimático, enquanto a cisteinilglicina é produzida e o 
aminoácido liga-se ao complexo enzimático do glutamato. 


Figura 6.11 0 ciclo y-glutamil para transporte de aminoácidos. 


Metabolismo de aminoácidos 


O fígado é o principal local de captação da maioria dos 
aminoácidos (cerca de 50% a 65%) após a ingestão de uma 
refeição. Acredita-se que o fígado monitore os aminoáci- 
dos absorvidos e ajuste a taxa de seu metabolismo (in- 
cluindo catabolismo ou quebra de aminoácidos e o ana- 
bolismo, ou uso de aminoácidos para síntese) de acordo 
com as necessidades do organismo. Geralmente, do total 
de aminoácidos que entram no fígado após uma refeição, 
cerca de 20% são usados para a síntese de proteínas e com- 
postos que contêm nitrogênio; desses 20% de aminoácidos 
usados para síntese, a maior parte é sintetizada e perma- 
nece no fígado, e o resto é lançado no plasma. Cada uma 
dessas áreas — síntese de proteínas, compostos não protei- 
cos contendo nitrogênio e bases de purina e pirimidina; vi- 
são geral da síntese de proteínas; visão geral do catabo- 
lismo de aminoácidos e catabolismo e uso hepático de 
aminoácidos — é abordada nesta seção. 


5-oxoprolinase 5) 


ATP A 5 ~ 
H 


Complexo enzimático y-glutamil 


y-glutamil ciclotransferase 


4) 





Aminoácido 
(dentro da célula) 


© 3 0y-glutamil ciclotransferase quebra a ligação peptídica entre 


o aminoácido e o y-carbono do complexo enzimático do glutamato. 


O O aminoácido livre pode ser usado dentro da célula. 


O A5-oxoprolina gerada a partir da etapa 3 é usada para formar 


novamente glutamato e, via várias etapas, glutationa (etapa 1). 


SÍNTESE DE PROTEÍNAS DO PLASMA, COMPOSTOS NÃO PROTEICOS CONTENDO 
NITROGÊNIO E BASES DE PURINA E PIRIMIDINA 


As células do fígado, assim como outras células do corpo, 
usam aminoácidos provenientes do fluxo sanguíneo por- 
tal e da circulação geral para sintetizar proteínas. Muitas 
proteínas, como as enzimas, produzidas no fígado per- 
manecem nele; outras, contudo, são lançadas no plasma. 
A concentração total das proteínas no plasma humano ge- 
ralmente se situa na faixa dos 7,5 g/dL. As proteínas do 
plasma são compostas principalmente de glicoproteínas, 
mas também incluem proteínas simples e lipoproteínas. 
Essas proteínas do plasma englobam várias funções. Al- 
gumas das centenas de proteínas do plasma são aborda- 
das na próxima seção. 


Proteínas do plasma 


A albumina, a mais abundante das proteínas do plasma, 
é sintetizada pelo fígado e lançada no sangue. Uma pes- 


soa saudável produz cerca de 9 a 12 g de albumina por 
dia.” Modificações na pressão osmótica e a osmolalidade 
dos espaços extracelulares afetam a taxa de síntese de al- 
bumina no corpo. A albumina no plasma mantém a pres- 
são oncótica e transporta nutrientes como a vitamina B,; 
minerais como zinco, cálcio e pequenas quantidades de co- 
bre; nutrientes como ácidos graxos; e o aminoácido trip- 
tofano. Algumas drogas e hormônios também são trans- 
portadas pela albumina. A albumina é usada com outras 
poucas proteínas do sangue para avaliar o status de pro- 
teínas de um indivíduo, especificamente o status de 
proteínas viscerais (órgãos internos). Por causa de sua 
longa meia-vida (— 14-18 dias), a albumina não é consi- 
derada um indicador tão bom ou tão sensível do status de 
proteínas viscerais comparativamente a outras proteínas 
do plasma. A meia-vida é o tempo que leva para que 50% 
da quantidade de uma proteína como a albumina (ou um 
composto não proteico) seja degradada. A albumina é de- 
gradada principalmente nas células do endotélio vascular. 

Outras duas proteínas sintetizadas pelo fígado e lan- 
cadas no plasma são a transtiretina (também chamada 
pré-albumina) e o sistema de produção de retinol (que 
forma um complexo e é envolvido com o transporte de re- 
tinol, ou vitamina A, e o hormônio da tireoide). A trans- 
tiretina e a proteína ligante de retinol, assim como a al- 
bumina, são usadas como indicadores bioquímicos do 
status de proteínas viscerais. Por causa de sua meia-vida 
relativamente mais curta (—2 dias e 12 horas, respecti- 
vamente) que a da albumina, a transtiretina e a proteína 
ligante de retinol são indicadores mais sensíveis das flu- 
tuações do status de proteínas viscerais do que a albumina. 
As concentrações de albumina, pré-albumina e da pro- 
teína ligada ao retinol diminuem no sangue em espaços de 
tempo variados (dependendo de suas meias-vidas) de 
pessoa para pessoa, como no caso de dieta inadequada de- 
corrente de enfermidade. Geralmente, concentrações plas- 
máticas de albumina <3,5 g/dL, pré-albumina (transtire- 
tina) <18 mg/dL e proteína ligada ao retinol <2mg/ dL 
sugerem um status de proteínas viscerais inadequado 
num indivíduo. Tais pessoas necessitam de uma dieta 
rica em energia (kcal) e proteínas para promover a me- 
lhora no status (considerando um fígado saudável). 

Algumas das outras proteínas produzidas pelo fígado 
e lançadas no sangue são as necessárias à coagulação do 
sangue, à imunoproteção e ao transporte de nutrientes. 
Diversas imunoproteínas e proteínas de transporte são 
globulinas que existem em várias categorias: 


E o 1|-globulinas: glicoproteínas e lipoproteínas de alta 
densidade (para o transporte de lipídios). 

E « 2-globulinas: glicoproteinas, haptoglobina (para 
transporte de hemoglobina livre), ceruloplasmina 
(para transporte de cobre e atividade oxidase), pro- 
trombina (para coagulação do sangue) e lipoproteínas 
de densidade muito baixa (para transporte de lipídios). 
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Æ (£-globulinas: transferrin (para transporte de ferro e 
outros minerais) e lipoproteínas de baixa densidade 
(para transporte de lipídios). 


E “-globulinas: imunoglobulinas ou anticorpos (para 
imunoproteção). 


Proteínas de outro grupo sintetizadas no fígado e lan- 
cadas em grandes quantidades no sangue como parte da 
síndrome sistêmica de resposta inflamatória a infecção 
(sepse), dano ou inflamação são chamadas proteínas de 
fase aguda ou proteínas positivas reagentes à fase aguda. 
Alguns exemplos de proteínas de fase aguda são: proteína 
C-reativa, fibronectina, orosomucoide (também chamada 
a-l-glicoproteina ácida), a-l-antitripsina, aptoglobina, 
a-2-macroglobulina, ceruloplasmina, metalotioneina e 
amiloide sérica A. Coletivamente, essas proteínas englo- 
bam uma variedade de funções que protegem o corpo, 
como a estimulação do sistema imunológico, a promoção 
da cura de ferimentos, quelação e remoção de ferro livre 
da circulação para prevenir seu uso pelo crescimento bac- 
teriano. A proteína C-reativa é usada clinicamente para a 
avaliação de inflamação de um paciente. A concentração 
dessa proteína cresce significativamente com algumas ho- 
ras de estresse e inflamação. Concentrações diminuídas 
dessa proteína sugerem a possibilidade de um estado ca- 
tabólico menor. O item “Perspectiva” apresenta uma abor- 
dagem mais detalhada de algumas funções dessas proteí- 
nas de fase aguda. 

O corpo também produz outro grupo de proteínas 
chamadas proteínas de estresse ou de choque térmico (de 
modo abreviado hsp). Essas proteínas são sintetizadas 
em resposta ao estresse, incluindo estresse por calor e es- 
tresse oxidativo. Exercícios e outras atividades físicas em 
ambientes quentes, entre outras condições, promovem a 
síntese dessas proteínas. Enquanto as proteínas são clas- 
sificadas por seu peso molecular (por exemplo, hsp 60, 
hsp 70, hsp 80, hsp 90 etc.), suas funções permanecem 
obscuras. Acredita-se que algumas proteínas de choque 
térmico facilitem o dobramento de proteínas (isto é, a for- 
mação das estruturas secundárias e terciárias delas) à 
medida que são sintetizadas nas células. Outra hipótese 
para o papel das proteínas de choque térmico relaciona- 
as com o reparo de proteínas desnaturadas ou danificadas. 


Compostos não proteicos que contêm nitrogênio 


Compostos ou moléculas não proteicas que contêm ni- 
trogênio, dos quais existem várias, também são sinteti- 
zados no fígado (e frequentemente em outros locais) a 
partir de aminoácidos e englobam numerosas funções no 
corpo. Alguns desses compostos (relacionados na Tabela 
6.6) e suas funções são descritos nesta seção. 

Não está incluído nessa lista um número de aminas 
biogênicas, neurotransmissores/hormônios e neuropep- 
tídeos sintetizados a partir de aminoácidos em muitas 
glândulas, tecidos e órgãos por todo o corpo. Uma dis- 
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cussão a respeito desses compostos encontra-se neste 
capítulo em “Cérebro e tecidos acessórios”. Alguns dos 
compostos também são mencionados em seções que dis- 
cutem o metabolismo dos aminoácidos. 


Tabela 6.6 Fontes de nitrogênio para alguns compostos não proteicos que 
contêm nitrogênio 


Compostos não proteicos 





Aminoácidos constituintes 


que contêm nitrogênio 


Glutationa Cisteina, glicina e glutamato 
Carnitina Lisina e metionina 

Creatina Arginina, glicina e metionina 
Carnosina Histidina e B-alanina 

Colina Serina 


Glutationa A glutationa é um tripeptídeo sintetizado a par- 
tir de três aminoácidos: glicina, cisteína e glutamato. A 
síntese ocorre em duas etapas ambas dependentes de 
ATP, nas quais primeiro o grupo y-carboxil do gluta- 
mato é ligado ao grupo amina da cisteína por uma y-glu- 
tamil cisteína sintetase para formar uma ligação pepti- 
dica. A disponibilidade de cisteína parece ser o principal 
fator influenciando a síntese de glutationa. Em seguida, 
a glutationa sintetase cria uma ligação peptídica entre o 
grupo amina da glicina e o grupo carboxil da cisteína. A 
glutationa (Figura 6.10) é referida como sendo um tiol 
por conter um grupo sulfidril (-SH) na sua forma redu- 
zida (GSH). A glutationa também pode ser encontrada 
em células na sua forma oxidada designada por GSSG e 
ligada (até cerca de 15%) a proteínas. Normalmente, a 
proporção de GSH para GSSG nas células é >10 para 1; 
a proporção de GSH para GSSG representa um indicador 
do estado redox das células. 

A glutationa é sintetizada e encontrada no citosol da 
maioria das células do corpo, mas pequenas quantidades 
também são encontradas nas organelas das células e no 
plasma. A glutationa possui várias funções no corpo.” É 
um importante antioxidante com a habilidade de retirar 
radicais livres (OS e OH") e, portanto, proteger compo- 
nentes celulares críticos. Com a enzima glutationa pero- 
xidase, a glutationa também protege as células, reagindo 
com os peróxidos de hidrogênio (H,O,) e com hidrope- 
róxidos de lipídio (LOOHs) antes que possam causar 
dano às células. A glutationa também transporta ami- 
noácidos como parte do ciclo y-glutamil (Figura 6.11) e 
participa da síntese de leucotrienos (LT) C4, que medeia 
a resposta do corpo à inflamação. A glutationa é igual- 
mente envolvida na conversão da prostaglandina H2 nas 
prostaglandinas D2 e E2 por endoperóxido isomerase. A 
glutationa pode conjugar-se com o óxido nítrico para for- 
mar um aduto S-nitrosoglutationa. 

A síntese de glutationa é sensível à ingestão de pro- 
teínas em condições patológicas. As concentrações hepá- 
ticas do GSH e as concentrações mucosais e sistêmicas de 


GSH diminuem com uma ingestão baixa de proteínas, 
bem como em períodos de inflamação e de enfermidade. 
Essa diminuição tem impacto negativo sobre o corpo, exi- 
gindo estratégias para aumentar ou ao menos para man- 
ter as concentrações de GSH.” A glutationa é tratada mais 
detalhadamente na seção que aborda aspectos relaciona- 
dos ao selênio e à glutationa peroxidase, no Capítulo 12. 
Carnitina A carnitina, outro composto contendo nitrogênio 
(Figura 6.12), é produzida no fígado com lisina metilada, 
usando grupos metil da S-adenosil metionina (SAM), a 
partir do aminoácido metionina. Após a metilação da li- 
sina, a trimetilisina sofre hidroxilação na posição 3 para 
formar 3-OH trimetilisina. A hidroxitrimetilisina é em se- 
guida metabolizada para gerar y-butirobetaína e subse- 
quentemente carnitina. O ferro, a vitamina B, (como piri- 
doxal fosfato — PLP), a vitamina C e a niacina participam 
da síntese de carnitina. Além de sintetizada no fígado e nos 
rins, a carnitina é encontrada em alimentos, especial- 
mente em carnes como a bovina e a suína. Nesses ali- 
mentos, a carnitina pode estar livre ou ligada (como 
acilcarnitina) a ésteres de ácidos graxos de cadeia longa 
ou curta. À carnitina dos alimentos é absorvida no in- 
testino delgado proximal pelo transporte ativo depen- 
dente de sódio e por difusão passiva. Aproximadamente 
54% a 87% da carnitina ingerida é absorvida. Acredita- 
-se que a absorção intestinal da carnitina esteja saturada 
com a ingestão de cerca de 2 g.” Os músculos represen- 
tam o principal pool de carnitina, apesar de nenhuma car- 
nitina ser produzida ali. As concentrações musculares de 
carnitina são geralmente 50 vezes maiores que as con- 
centrações plasmáticas usuais. A homeostase da carnitina 
é mantida principalmente pelos rins, com >90% da car- 
nitina filtrada e da acilcarnitina sendo reabsorvidas. 

A carnitina, encontrada na maior parte dos tecidos, é 
necessária para o transporte de ácidos graxos, especial- 
mente os de cadeia longa, através da membrana interna 
da mitocôndria para oxidação. A membrana mitocondrial 
interna é impermeável aos acil-CoAs de cadeia longa 
(10). Esse papel da carnitina é discutido com mais de- 
talhes no Capítulo 5. A carnitina é necessária ao meta- 
bolismo das cetonas para energia. Também forma acil- 
carnitinas a partir de acil-CoAs de cadeia curta. Essas 
acilcarnitinas podem servir como tampões para o pool de 
coenzima (Co) A livre. 

A deficiência de carnitina, apesar de rara, resulta em 
um metabolismo de energia anormal. As advertências de 
marketing dos suplementos de carnitina para ajudar na 
queima de gorduras ou para fornecer energia fazem falsos 
alardes. Ainda mais, apesar de o uso de suplementos de 
carnitina ter comprovadamente aumentado a presença de 
carnitina no plasma e nos músculos, estudos não de- 
monstraram uniformemente uma melhora da performance 
física. *? Outros estudos, contudo, demonstraram efeitos 
benéficos do uso de suplementos de carnitina em pessoas 
com uma variedade de problemas cardíacos.” 


COOH 
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Figura 6.12 Sintese de carnitina. 


Creatina A creatina (Figura 6.13), um componente-chave 
do composto energético ceatino fosfato, também cha- 
mado fosfocreatina, pode ser obtida de alimentos (prin- 
cipalmente carne e peixe) ou sintetizada no corpo. A pri- 
meira etapa na síntese de creatina ocorre nos rins, onde 
a arginina e a glicina reagem para formar guanidoacetato. 
Nessa reação, o grupo guanidínico da arginina é transfe- 
rido à glicina. O resto da molécula de arginina é liberada 
como ornitina. A próxima etapa na síntese de carnitina 
é a metilação do guanidoacetato. Essa etapa ocorre no fí- 
gado usando SAM (S-adenosil metionina) como doador 
de metil (ver figuras 6.30 e 6.33). 

Uma vez sintetizada, a creatina é lançada no sangue 
para transporte aos tecidos. Cerca de 95% da creatina está 
nos músculos, e os 5% restantes, em órgãos como rins e 
cérebro. Nos tecidos, a creatina é encontrada tanto na sua 
forma livre, creatina, como na sua forma fosforilada. A 
fosforilação da creatina para formar fosfocreatina é mos- 
trada a seguir: 


4-butirobetaina 





O Oascorbato funciona como agente redutor em duas 
reações. Nas duas reações para a síntese da carnitina, a 
vitamina é necessária para reduzir o ion de ferro que foi 
oxidado (Fe**) na reação de volta ao seu estado (Fe?*) reduzido. 


Creatinaquinase—Mg? * 


Creatina E Fosfocreatina 


ATP ADP 


A fosfocreatina funciona como um depósito de fosfato 
de alta energia. De fato, mais da metade da creatina nos 
músculos em repouso encontra-se na forma de fosfo- 
creatina. 

A fosfocreatina repõe o ATP em músculos que têm 
contração rápida. Lembremos que a contração muscular 
requer energia, que é obtida com a hidrólise de ATP 
Contudo, o ATP nos músculos pode ser suficiente por 
apenas uma fração de segundo. A fosfocreatina que é ar- 
mazenada nos músculos e tem um potencial de transfe- 
rência de um grupo fosfato maior que o do ATP pode 
transferir um grupo fosforil ao ADP, formando, portanto, 
ATP ou auxiliando na sua regeneração, e provendo ener- 
gia para a atividade muscular. A creatinaquinase, também 
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chamada creatina fosfoquinase, catalisa a transferência de 
fosfato aos músculos ativos, como mostrado aqui: 


Creatinaquinase—Me?* 


Fosfocreatina No Creatina 


ADP ATP 


A enzima, abreviada por CK ou CPK, é produzida a 
partir de diferentes subunidades nos diferentes tecidos. 
Por exemplo, no coração, a creatinaquinase é formada 
por duas subunidades designadas por M e B. (O cérebro 
e os músculos também possuem subunidades BB e MM, 
respectivamente). Danos ao coração, como um ataque 
cardíaco, fazem a enzima saltar para fora dele e se tornar 
presente no sangue em concentrações elevadas. Um au- 
mento de CK-MB no sangue, além de outros indicadores, 
é usado para diagnosticar um ataque do coração. Danos 
aos músculos esqueléticos que podem ocorrer no caso de 
traumas resultam em aumentos de CK-MB no sangue. 


HN NH 
2 V 2 


| 
H3;C—N 
pe 
ea Figura 6.13 Creatina. 


Acredita-se que a disponibilidade e o uso da fosfocrea- 
tina pelos músculos retardam a falência dos estoques mus- 
culares de glicogênio, que, após futuro catabolismo, tam- 
bém podem ser utilizados pelos músculos para obtenção de 
energia. A fosfocreatina e a creatina, contudo, não perma- 
necem nos músculos por muito tempo. Ambos os com- 
postos entram espontaneamente num ciclo de reação não 
reversível e não enzimática para formar creatinina excre- 
tada pelos rins na urina. A excreção de creatinina pela urina 
é frequentemente usada como indicador de massa muscu- 
lar somática, assunto abordado na seção “Compostos con- 
tendo nitrogênio como indicadores de massa muscular e 
catabolismo músculo/proteínas”. 

Foi comprovado que os suplementos de creatina au- 
mentam (—20%-50%) a concentração total de creatina e a 
performance de exercícios extremos de curta duração (como 
sprints e atividades de força com intervalos de recupera- 
ção). 3º As dosagens padronizadas foram de 5 g de mo- 
noidrato de creatina tomados quatro vezes ao dia, num to- 
tal de 20 g/dia; os suplementos geralmente foram 
consumidos durante 5 ou 6 dias. A ingestão de uma solu- 
ção de carboidrato com suplementos de creatina resultou 
em um maior acúmulo de creatina nos músculos do que a 
sua ingestão isolada.*** Alguns efeitos positivos de curto 
prazo da creatina incluíram declínio da produção de picos 
de torque muscular durante séries repetidas de contração 
isocinéticas de alta intensidade, maior produção de picos 


de torque isocinético sustentada durante séries repetidas de 
contração máxima voluntária e aumento na performance de 
exercício de corpo inteiro durante duas séries iniciais de ci- 
clismo isocinético máxima de 30 segundos de duração. *>* 
Outros estudos, por exemplo entre atletas de enduro e 
nadadores altamente treinados, contudo, reportaram au- 
sência de efeitos na performance.***’** Além disso, os 
eleitos colaterais associados ao uso de creatina em longo 
prazo são desconhecidos. 

Carnosina A carnosina (B-alanil histina; Figura 6.14) é fa- 
bricada no corpo, a partir da B-alanina, por uma reação 
dependente de energia catalisada pela carnosina sinte- 
tase. No corpo, a carnosina é encontrada principalmente 
nos músculos esqueléticos, no músculo cardíaco, no 
cérebro, nos rins e no estômago. Compostos relaciona- 
dos incluem uma forma metilada da carnosina conhecida 
como anserina (B-alanil metil-histidina) e homocarno- 
sina (y-aminobutiril histidina), entre outros. A carnosina 
também é encontrada em alimentos, principalmente 
carnes, e pode ser absorvida intacta pelo intestino atra- 
vés dos transportadores de peptídeos. Apesar de nem to- 
das as funções da carnosina terem sido identificadas, al- 
guns estudos mostram sua atividade antioxidante, 
remoção de radicais hidroxila e superóxidos, supressão 
de oxigênio singlete, supressão da peroxidação de lipí- 
dios e reação com carbonilas de proteínas.”*º Nos mús- 
culos, a carnosina pode regular o cálcio intracelular e a 
contratilidade.*! 
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Figura 6.14 Carnosina. 


Colina A colina (Figura 6.15) é fabricada no corpo a par- 
tir da metilação da serina usando a S-adenosil metionina 
(SAM). A colina também é encontrada em alimentos, em 
pequenas quantidades livre e mais comumente como 
parte do fosfolipideo lecitina (fosfatil-colina). Alimentos 
ricos em leticina incluem ovos, figado e outras carnes 
provindas de órgãos, carnes musculares, germe de trigo 
e leguminosas, como soja e amendoim. A lecitina tam- 
bém é adicionada a vários alimentos como emulsificante. 

No corpo, a colina funciona como doador de metil e 
como parte do neurotransmissor acetilcolinado do fos- 
folipidio fosfatil-colina (comumente chamado de leci- 
tina) e da esfingomielina. Para se converter em acetilco- 
lina, a colina livre atravessa a barreira hematoencefalica 
e entra nas células cerebrais a partir do plasma por um 
sistema específico de transporte de colina. No terminal 
pré-sináptico do neurônio, a acetilcolina é formada pela 
ação da colina acetiltransferase, como segue: 


Colina + acetil-CoA —————» Acetilcolina + CoA 


As concentrações de colina nos neurônios colinérgicos es- 
tão normalmente abaixo da K_ da colina acetiltransfe- 
rase. Portanto, a enzima normalmente não está saturada. 
Acredita-se que o acetil-CoA surja no metabolismo da gli- 
cose pela glicólise neural e pela ação do complexo piruvato 
desidrogenase. A colina também pode ser reciclada, isto é, 
fosfolipases podem liberar colina a partir da lecitina e da 
esfingomielina se necessário, e a acetilcolinesterase pode 
hidrolisar a acetilcolina após a transmissão sináptica. 

A colina é oxidada no fígado e nos rins. No fígado, a 
oxidação da colina gera betaína, que funciona como doa- 
dor de metil para regenerar a metionina a partir da ho- 
mocisteína. O metabolismo subsequente da betaína (tam- 
bém chamada trimetilglicina) gera dimetilglicina 
(também denominada sarcosina), que pode ser cataboli- 
zada em glicina, metileno tetraidrofolato, dióxido de car- 
bono e íon de amônio. 
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CH; Figura 6.15 Colina. 


Dietas experimentais desprovidas de colina podem re- 
sultar em diminuicao de colina no plasma e das concen- 
trações de losfatidilcolina, bem como em alterações de al- 
gumas enzimas do figado. Animais que nao recebem 
colina por dieta desenvolvem figado gorduroso acompa- 
nhado por alguma necrose hepatica. O Food and Nutri- 
tion Board sugeriu que uma ingestao adequada consiste 
em 425 e 550 mg de colina para mulheres e homens adul- 
tos, respectivamente.* Essa ingestão é facilmente conse- 
guida por meio do consumo de produtos animais e ali- 
mentos que contenham gordura. O montante de 3,5 g de 
colina por dia também foi fixado como nível máximo de 
ingestão tolerável (UL),** que representa o nível mais alto 
de ingestão diária que não causa riscos e efeitos adversos 
à saúde para a maioria das pessoas.” 


Bases de purina e pirimidina 


Outro grupo de compostos derivados em parte dos ami- 
noácidos é o das bases de purina e pirimidina, que são as 
principais constituintes dos ácidos nucleicos — ácido de- 
soxirribonucleico (DNA) e ácido ribonucleico (RNA). 
Lembremos que esses ácidos são formados por um açú- 
car de cinco carbonos, um ácido fosfórico e bases nitro- 
genadas. Essas bases nitrogenadas podem se dividir em 
duas categorias: pirimidinas e purinas. As pirimidinas são 
anéis de seis lados, contendo átomos de nitrogênio nas 
posições 1 e 3. As bases de pirimidina incluem a uracila, 
a citosina e a timina. Deoxicitidina e timidina (também 
chamada deoxitimidina) são encontradas no DNA. A ci- 
tidina e a uridina estão presentes no RNA. As purinas são 
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feitas por dois anéis fundidos com átomos de nitrogênio 
nas posições 1, 3, 7 e 9. As bases de purina incluem a ade- 
nina e a guanina, e são encontradas no DNA como deo- 
xiadenosina e deoxiguanosina e no RNA como adenosina 
e guanosina. A seguir, apresentamos uma breve revisão da 
síntese e degradação de purina e pirimidina. 

A síntese das bases nitrogenadas usadas na formação 
dos ácidos nucleicos e nucleotídeos ocorre, na maior 
parte do ciclo de novo, no fígado. As etapas individuais da 
síntese da pirimidina são mostradas na Figura 6.16. Pri- 
meiro, a síntese das pirimidinas uracil, citosina e timina 
(ou na forma de nucleotídeos UTP, UCP e TTP, respecti- 
vamente) é iniciada pela formação do carbamoil fosfato a 
partir de glutamina, CO, e ATP. A enzima carbamoil fos- 
fato sintetase II catalisa essa reação no citoplasma e é dis- 
tinta da carbamoil fosfato sintetase 1, necessária na etapa 
inicial da síntese de ureia e encontrada na mitocôndria. 
Depois, o carbamoil fosfato reage com o aminoácido as- 
partato para formar N-carbamoilaspartato. A aspartato 
transcarbamoilase catalisa a reação, que é a etapa envol- 
vida na síntese de pirimidina. Após várias reações adi- 
cionais, detalhadas na Figura 6.16, a uridina monofosfato 
(UMP) é sintetizada. Falhas na atividade da OMP decar- 
boxilase usada para formar UMP (reação 6, Figura 6.16) 
ou da orotato fosforibosil transferase (reação 5, Figura 
6.16) causam a desordem genética conhecida como aci- 
dúria orótica. Essa condição é caracterizada por anemia 
megaloblástica, leucopenia, crescimento retardado e ex- 
creção de grandes quantidades de ácido orótico na urina. 

As interconversões entre pirimidinas são mostradas na 
Figura 6.17 e discutidas a seguir. Uma vez formado, o uri- 
dina monofosfato (UMP) pode reagir com outros nu- 
cleosídeos di e trifosfatos. O UMP pode ser convertido em 
uridina difosfato (UDP) usando ATP. O UDP pode se 
converter em uridina trifosfato (UTP) também utilizando 
ATP, e o UTP pode se converter em citosina trifosfato 
(CTP) usando ATP e um grupo amina da glutamina. O 
UDP pode ainda ser reduzido em um deoxi(d)UDP pela 
ribonucleotídeo redutase; essa reação requer riboflavina 
como FADH, e a proteína tioredoxina. O deoxiUDP pode 
então ser convertido em dUMP A formação de deoxiti- 
midina (ou tão somente timidina) monofosfato (dTMP ou 
TMP) a partir de dUMP é catalisada pela timidilato sin- 
tetase; a reação requer 5,10 metilene tetraidrofolato e 
forma di-hidrofolato (DHF). A di-hidrofolato redutase é 
necessária para converter o DHF em tetraidrofolato, e as- 
sim permite a síntese de dTMP O deoxiTMP pode ser fos- 
forilado para formar deoxitimidina difosfato (dTDP) e de- 
pois novamente fosforilado para produzir deoxitimidina 
trifosfato (dTTP ou abreviadamente TTP). Assim, através 
dessas reações, CTP, (d)TTP e UTP são gerados e podem 
ser usados para a síntese de DNA e RNA. A estrutura em 
anel da pirimidina e suas fontes de átomos de carbono e 
nitrogênio, juntamente com as estruturas das bases de pi- 
rimidinas, são mostradas na Figura 6.18. O CTP também 
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Figura 6.16 As reações iniciais da sintese de pirimidinas. 
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Figura 6.17 A formação das pirimidinas nucleosideos trifosfatos UTP CIP e TTP para síntese de DNA e RNA. 


PP, 


CoQ 
Di-hidro-orotato 


© desidrogenase 
CoQH, 


Orotato fosforibosil 
transferase 


Acido orótico 
© 
5-fosforibosil 
1-pirofosfato 
(PRPP) 


O O UMP reage com o ATP para gerar uridina 
difosfato (UDP). 


Q O UDP é então convertido em uridina 
trifosfato (UTP). 


© OUTP é usado com o aminoácido 
glutamina (Gln) para fabricar 
citosina trifosfato. 


© O UDP pode ser reduzido usando 
NADPH + H+ em uma reação que também 
envolve riboflavina e tioredoxin para formar 
deoxiuridina difosfato (dUDP). 


O OdUDP pode ser convertido em 
deoxiuridina monofosfato (dUMP). 


O OdUMP pode ser convertido em 
deoxitimidina monofosfato (também 
referido como timidina monofosfato e 
abreviado como dTMP ou TMP, 
respectivamente) pela enzima timidilate 
sintetase. O folato 5,10 metilene 
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em dTMP. O di-hidrofolato (DHF) formado 
deve ser convertido de volta em THF para 
que o ciclo continue. Essa reação é catalisada 
pela DHF redutase que é o alvo da droga 
metotrexate contra o câncer. 


@ OdTMP pode ser fosforilado usando ATP 
para formar deoxitimidina difosfato (dTDP). 


© OdTTP pode ser fosforilado usando ATP 
para formar deoxitimidina trifosfato (dTTP) 
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é usado na síntese de fosfolipídios, e o UTP, para formar 
intermediários ativos no metabolismo de vários açúcares. 
Drogas usadas no tratamento do câncer frequentemente 
têm por alvo enzimas-chave necessárias para a síntese das 
purinas e pirimidinas, que são, por sua vez, necessárias 
para o crescimento e a multiplicação das células humanas 
e das células cancerígenas. A droga metotrexato, por 
exemplo, inibe a atividade da di-hidrofolato redutase e as- 
sim diminui a formação de dTMP (e, portanto, de TTP). 
Células de rápida divisão como as cancerígenas são mais 
suscetíveis aos efeitos dessas drogas. 

As bases de purina adenina e guanina (Figura 6.18) 
são sintetizadas de novo como nucleosideos monofosfa- 
tos pela adição sequencial de carbonos e nitrogênios à ri- 
bose-5-fosfato originada do desvio da hexose monolos- 
fato. Como mostrado na Figura 6.19, na reação inicial, 
a ribose 5-fosfato reage com o ATP para formar 5- 
-fosforibosil 1-pirofosfato (PRPP). A glutamina fornece 
então um nitrogênio para formar 5-fosforibosialanina. 
Essa etapa representa o passo envolvido na síntese de pu- 
rina nucleosídea. Em seguida, numa série de reações, áto- 
mos de nitrogênio e carbono da glicina são adicionados, 
ocorrendo formilação pelo tetraidrofolato, outro átomo 
de nitrogênio é fornecido pelo grupo amina da glutamina 
e ocorre o fechamento do anel. Outro conjunto de rea- 
ções tem lugar envolvendo a adição de carbonos do dió- 
xido de carbono e do 10-formil THF (do folato) e um ni- 
trogênio do aspartato. O resultado final de todas essas 
reações é a formação de um anel de purina (Figura 6.18). 
O anel deriva, portanto, de componentes de vários ami- 
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noácidos, como glutamina, glicina e aspartato, bem como 
componentes do folato e CO. 

A formação de purinas para a síntese de DNA e RNA 
é mostrada na Figura 6.20. Inosine monofosfato (IMP) é 
usado para sintetizar adenosina monofosfato (AMP) e 
guanosina monofosfato (GMP). O AMP e GMP são fos- 
forilados em ADP e GDP, respectivamente, pelo ATP Os 
doxirribotideos são formados no nível do difosfato pela 
conversão de ribose em deoxirribose, produzindo assim 
dADP e dGDP A ADO pode ser fosforilada em ATP por 
lostorilação oxidativa; os nucleotídeos remanescentes são 
fosforilados em seu formato trifosfato pelo ATP 

Os nucleotídeos de purina também podem ser sinte- 
tizados pela via de recuperação, que requer muito menos 
energia que a síntese de novo. Na via de recuperação a 
base de purina adenina reage com o 5-fosforibosil 1-pi- 
rofosfato (PRPP) para formar ATP + PP numa reação ca- 
talisada pela adenina fosforibosil transferase. A purina 
guanina também pode reagir com a PRPP para formar 
GMP + PP. Essas duas últimas reações são catalisadas 
pela hipoxantina-guanina fosforibosil transferase. Fa- 
lhas nessa enzima causam a desordem chamada sin- 
drome de Lesch-Nylan, uma condição genética ligada ao 
cromossomo X caracterizada mais notadamente pela au- 
tomutilação, como a decepacao de dedos por mordida, e 
morte prematura. Outros sintomas incluem retardo men- 
tal e o acúmulo de hipoxantina, fosforibosil pirofosfato 
e ácido úrico nos Íluidos corporais. 

A degradação das pirimidinas envolve a hidrólise se- 
quencial dos nucleosídeos-trifosfatos em mononucleosi- 
deos, nucleosídeos e finalmente bases livres. Esse pro- 
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Figura 6.18 As estruturas em anel das pirimidinas e purinas, e as bases de pirimidina e purina. À citosina, 
adenina e guanina são encontradas tanto no DNA quanto no RNA. A timina é encontrada no DNA, e a uracila, somente no RNA. 
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Figura 6.19 Sintese de inosine monofosfato (IMP), usada para outros nucleotideos de purina. 
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Figura 6.20 Formação de purinas necessárias à síntese de DNA e RNA. 
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cesso pode ser realizado pela maioria das células pelas en- 
zimas lisossomais. Durante o catabolismo das pirimidi- 
nas, o anel é aberto com a produção de CO, e amônia vin- 
dos da porção carbamoil da molécula. A amônia pode ser 
convertida em ureia e excretada. O malonil CoA e o me- 
tilmalonil CoA produzidos por seu remanescente do anel 
seguem suas vias metabólicas normais e não necessitam 
de rotas especiais para excreção. 

Purinas (GMP e AMP) são progressivamente oxidadas 
para degradação, principalmente no fígado, produzindo 
xantina, que é convertida em ácido úrico para excreção 
(Figura 6.21). As xantinas desidrogenase e oxidase, am- 
bas flavoenzimas dependentes de molibdeno e ferro, con- 
vertem hipoxantina (derivada da AMP) em xantina e 
também convertem xantina (produzida tanto a partir do 
AMP quanto da GMP) em ácido úrico. A xantina oxidase 
usa o oxigênio molecular e gera peróxido de hidrogênio, 
enquanto a xantina desidrogenase usa a NAD” e forma 
NADH + Hº. O ácido úrico produzido é normalmente 
excretado pela urina, ainda que até 200 mg também pos- 
sam ser excretados para o interior do trato digestório. No 
caso da desordem gota e de falência renal, o ácido úrico 
fica acumulado no corpo, causando dor nas juntas, en- 
tre outros problemas. A droga alopurinol, uma das várias 
usadas no tratamento da gota, se liga à enzima xantina 
oxidase para prevenir sua interação com a xantina e hi- 
poxantina, e com isso diminuir a produção de ácido 
úrico. A forma oxidase (mais do que a desidrogenase) da 
enzima predomina em vários tecidos do corpo em con- 
dições de privação de oxigênio (como no caso de ataque 
cardíaco). O problema é que, com essa fuga de oxigênio 
(enquanto se restaura a necessidade de oxigênio), o pe- 
róxido de hidrogênio e a produção de radicais livres au- 
mentam e podem danificar ainda mais tecidos já danifi- 
cados. Pesquisas envolvendo a introdução de enzimas e 
nutrientes antioxidantes para minimizar danos aos te- 
cidos através de reoxigenação estão em curso. 


VISÃO GERAL DA SÍNTESE DE PROTEÍNAS 


A Figura 6.22 apresenta uma visão geral do uso de ami- 
noácidos para o anabolismo. Um resumo do uso de 
aminoácidos selecionados para a síntese de compostos 
não proteicos, contendo nitrogênio e de aminas biogê- 
nicas, hormônios e neuromoduladores, é fornecido na 
Figura 6.23. O uso de aminoácidos no anabolismo 
ocorre ao longo do dia, mas especialmente após uma re- 
feição (alimentos contendo carboidrato, gordura e pro- 
teína). Os aminoácidos provenientes da dieta e aqueles 
gerados pela degradação de proteínas no corpo são me- 
tabolizados para várias funções em vários tecidos e usa- 
dos na síntese de várias proteínas do corpo. A insulina 
secretada em resposta à ingestão de carboidrato (e pro- 
teína) promove a tomada e o uso de aminoácidos para a 
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síntese de proteínas nas células. Por exemplo, a insulina 
afeta (geralmente estimulando) o movimento transce- 
lular dos transportadores de aminoácidos até a mem- 
brana e a atividade de diversos transportadores de ami- 
noácidos, incluindo, por exemplo, o sistema A, ASC e N 
no fígado, músculo e em outros tecidos. A insulina tam- 
bém antagoniza a ativação de algumas enzimas respon- 
sáveis pela oxidação dos aminoácidos. A fosforilação e, 
portanto, a ativação da fenilalanina hidroxilase (a feni- 
lalanina hidroxilase degrada a fenilalanina), por exem- 
plo, são inibidas pela insulina. Contudo, no caso de as 
concentrações sanguíneas de glucagon serem superiores 
as de insulina, como pode ocorrer em situações de ace- 
leração e com o diabetes não tratado, alguns aminoáci- 
dos são usados preferencialmente para a síntese de gli- 
cose (gliconeogênese). Assim, normalmente, numa 
pessoa saudável, após uma refeição, a síntese de proteí- 
nas aumenta no corpo e sua degradação diminui. 
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Figura 6.21 Degradação das purinas AMP e GMP geram ácido úrico. 
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Figura 6.22 Uso de aminoácidos para anabolismo. Os aminoácidos são usados de várias 
maneiras no corpo. 


Estudos, entretanto, sugerem que a taxa de digestao 
de proteinas também pode influenciar a sintese de pro- 
teinas. Por exemplo, a ingestao de proteina de soro do 
leite causou um aumento mais rápido dos aminoácidos 
do plasma e concentrações maiores, mas também uma di- 
minuição mais rápida que a ingestão de quantidades 
iguais da proteína caseína. Assim, o soro do leite é con- 
siderado uma proteína “rápida”. Proteínas rápidas podem 
ser digeridas, absorvidas e oxidadas muito rapidamente 
para promover efetivamente a síntese de proteínas. A in- 
gestão de caseína (uma proteína lenta) resultou em con- 
centrações mais prolongadas e mais baixas de aminoáci- 
dos no sangue do que a ingestão de proteína de soro do 
leite. Assim, enquanto a ingestão de ambas as proteínas 
estimulou a síntese de proteínas no corpo, a ingestão de 
caseína (mas não a de soro do leite) inibiu a degradação 
de proteínas em cerca de 30%.**** A inibição da degra- 
dação de proteínas foi atribuída à prolongada hiperami- 
noacidemia associada à ingestão de caseína. Os efeitos 
dessas proteínas digeríveis “rápidas” e “lentas” na síntese 
de proteína parecem variar. Alguns estudos sugerem que 
pessoas mais jovens podem fazer um melhor uso das pro- 
teínas lentas, ao passo que os indivíduos mais velhos uti- 
lizam melhor as proteínas rápidas. Contudo, estudos 
adicionais são necessários.“ 

O aminoácido leucina também parece ter um papel 
importante no metabolismo de proteínas. A leucina esti- 
mula a secreção de insulina pelo pâncreas e promove a 
síntese de proteína em diversos tecidos, como fígado, 
músculos e pele, acelerando as fases de iniciação e pro- 
longamento da translação do mRNA. Acredita-se que os 
efeitos da leucina sejam mediados por vias de sinalização 
intracelular. +" Mais especificamente, acredita-se que a 
leucina promova a síntese de proteínas através de sinais 


de efeito cascata que, por sua vez, estimulam o alvo ma- 
mifero de rapamicina (mTOR), causando modificações 
na foslorilação e, em última instância, a iniciação da 
translação do mRNA.*?* O alvo mamífero de rapamicina, 
ao que tudo indica, integra informação principalmente de 
sensibilidade intracelular dos aminoácidos com os sinais 
em cascata mediados pela insulina para iniciar a transla- 
ção. Outros aminoácidos são tidos como promotores de 
modificações no volume celular e da síntese de proteínas 
através de outras vias intracelulares de sinalização (tais 
como PHAS-1 e p70S 6-quinase).*º*>º A insulina, ao 
mesmo tempo que promove a síntese de proteínas, inibe 
a sua degradação. Foi demonstrado, por exemplo, que a 
insulina inibe as etapas iniciais da degradação de protei- 
nas, o que dependerá de ubiquitina (ver seção “Sistemas 
de degradação celular das proteínas”). 

Apesar de a síntese de proteínas geralmente predo- 
minar sobre a sua degradação após a alimentação, o 
oposto também é verdade quando não houve alimenta- 
ção. Durante períodos prolongados em que não houve 
alimentação, como à noite ou durante uma corrida, a sín- 
tese de proteínas ainda assim ocorre, mas a uma taxa bem 
mais baixa, e a degradação de proteínas aumenta. O te- 
cido que mais experimenta a degradação de proteínas du- 
rante esses períodos de pós-absorção é o músculo es- 
quelético. O processo degradativo é estimulado pelo 
cortisol e pela proporção maior de glucagon para insulina 
no sangue. Aminoácidos gerados pela degradação de 
proteínas podem mais tarde ser catabolizados para vários 
usos pelo corpo, como será discutido na próxima seção. 


VISÃO GERAL DO CATABOLISMO DE AMINOÁCIDOS 


As células do fígado têm uma grande capacidade de re- 
colhimento e catabolismo de aminoácidos. Em vários 
graus, o catabolismo de aminoácidos ocorre nos dife- 
rentes tecidos, durante períodos de privação e pós-pran- 
dial. De fato, após uma refeição, o fígado recolhe de 50% 
a 65% dos aminoácidos do sangue portal. O fígado é o 
mais importante local para o catabolismo de aminoácidos 
indispensáveis. A taxa do catabolismo hepático dos ami- 
noácidos, no entanto, difere. Aminoácidos de cadeias 
ramilicadas, por exemplo, são catabolizados muito mais 
devagar no fígado do que nos músculos. Além disso, 
nem todos os aminoácidos são catabolizados nas mesmas 
regiões do figado. Hepatócitos periportais, por exemplo, 
catabolizam a maior parte dos aminoácidos, com exceção 
do glutamato e aspartato, que são catabolizados pelos he- 
patócitos perivenosos. O fígado deriva até 50% de sua 
energia (ATP) da oxidação de aminoácidos; a energia 
gerada, por sua vez, pode ser usada para gliconeogênese 
ou para síntese da ureia, entre outras necessidades, o que 
dependerá do estado de nutrição do corpo. Esta seção en- 
foca, inicialmente, as reações que ocorrem, conforme se 
dá a quebra de aminoácidos nas células do fígado, in- 













Histamina | 
 Carnosina 





Histidina ! 





| -alanina 









Serotonina 

Triptofano 

Picolinato | 
Ureia 


Glutamina 


Pirimidinas 








Purinas 





Glutamato 









E Óxido 

Arginina ee 
nitrico 

Creatina | 


Treonina 











Glicina 





Poliaminas 





S-adenosil 
— metionina 
(SAM) 


Metionina Cisteina 





Lisina Carnitina 


Fenilalanina 


Hormônios 
da tireoide 








Dopamina 


Epinefrina 


Tirosina 








3-metil-histidina 


| 





Glico- Porfirinas 
colato 


Proteinas 207 


Melatonina 


Aspartato 


GABA 










Glutationa 





| Serina 








Etanolamina | 









Colina 


Taurina | São 
colato 








Figura 6.23 Um resumo dos usos de aminoácidos selecionados para compostos não proteicos que contêm nitrogênio e aminas, hormônios e neuromoderadores biogênicos selecionados. 


cluindo, primeiro, a transaminação e/ou a deaminação de 
aminoácidos, e depois o ciclo da ureia. Em seguida, dis- 
cute os usos dos esqueletos de carbono dos aminoácidos. 


Transaminação e/ou desaminação de aminoácidos 


Em geral, o primeiro passo no metabolismo de aminoá- 
cidos não usados na síntese de proteínas ou de compos- 
tos que contêm nitrogênio é a remoção do grupo amina 
do aminoácido. Aminoácidos podem sofrer desaminação 
e/ou transaminação para remover grupos amino. As rea- 
ções de desaminação envolvem somente a remoção de 
um grupo amina, sem transferência direta a outro com- 
posto. Alguns dos aminoácidos mais comumente desa- 
minados são o glutamato, a histidina, serina, glicina e 
treonina, contudo muitos desses mesmos aminoácidos 
podem ser transaminados. As enzimas que levam a cabo 
as reações de desaminação são geralmente liases, desi- 


dratases ou desidrogenases. A Figura 6.24 mostra a de- 
saminação do aminoácido treonina pela treonina desi- 
dratase para formar a-cetobutirato (outro a-acetoacido) 
e amônia/amônio. A amônia é prontamente usada pelos 
hepatócitos periportais para a síntese de ureia. A síntese 
de ureia no fígado é tratada na subseção “Disponibilidade 
de amônia — o ciclo da ureia”. 

As reações de transaminação envolvem a transferén- 
cia de um grupo amina de um aminoácido a um esque- 
leto carbônico de um aminoácido ou a-acetoacido (um 
aminoácido sem grupo amina). O esqueleto carbénico/a- 
-acetoácido que recebe o grupo amina se torna um ami- 
noácido, e o aminoácido que perde seu grupo amina se 
transforma num a-cetoácido. Essas reações são impor- 
tantes para a síntese de muitos aminoácidos dispensáveis 
ao corpo. As reações de transaminação são catalisadas por 
enzimas chamadas aminotransferases. Geralmente, essas 
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enzimas requerem vitamina B, em sua forma coenzimática, 
piridoxal fosfato (PLP). Alguns exemplos de amino- 
transferases incluem a tirosina aminotransferase, ami- 
notransferases de cadeia ramificada, alanina amino- 
transferase (ALT, anteriormente chamada glutamato 
piruvato transaminase e abreviadamente GPT) e aspar- 
tato aminotransferase (AST, anteriormente chamada glu- 
tamato oxaloacetato transaminase e abreviadamente GOT). 
Essas duas últimas aminotransferases (ALT e AST) estão 
entre as mais ativas aminotransferases e envolvem três 
aminoácidos-chave: alanina, glutamato e aspartato. 


COO” COO 
i | | 
HN—C—H Treonina C=0 
| desidratase* | 4 NH 
H—C—OH (PLP) N CH, 
| H-O | Amonio 
CH; : CH; 
Treonina ct-cetobutirato 


*A enzima é chamada desidratase em vez de 

desaminase porque a reação procede a perda 

de elementos da água. Na desaminação, o grupo 

amina do aminoácido é removido. A vitamina B, e 

o PLP são requeridas pela enzima. 
Figura 6.24 A desaminação do aminoácido treonina. Na desaminação, 0 grupo amina do 
aminoácido é removido. 


As aminotransferases são encontradas em concentra- 
ções variadas nos diferentes tecidos. Por exemplo, a AST 
tem concentrações maiores no coração do que no fígado, 
nos músculos e em outros tecidos. Por sua vez, a ALT tem 
concentrações maiores no fígado do que no coração, mas 
também é encontrada em quantidades moderadas nos rins 
e em pequenas quantidades em outros tecidos. As con- 
centrações séricas normais dessas enzimas são baixas, en- 
tretanto traumas ou doenças que afetam um órgão au- 
mentam as concentrações séricas das enzimas e servem 
como um indicador tanto de que um órgão foi danificado 
como da severidade desse dano. Assim, num fígado dani- 
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Figura 6.25 Reações de transaminação. 


ficado, vemos concentrações mais altas que o normal de 
AST e ALT, bem como de outras enzimas normalmente en- 
contradas no fígado, tais como a fosfatase alcalina e a lac- 
tato desidrogenase. No caso de dano no coração, as enzi- 
mas normalmente encontradas no coração extravasam 
para o sangue por causa do dano às células. Um dano ao 
coração é usualmente indicado por altas concentrações 
sanguíneas de AST e de uma forma MB específica da crea- 
tina quinase (também chamada creatina fosfoquinase). 

Reações catalisadas por ALT e AST são mostradas na 
Figura 6.25. A ALT transfere grupos aminos da alanina a 
um a-cetoácido (por exemplo, a-cetoglutarato), for- 
mando piruvato e outro aminoácido (por exemplo, glu- 
tamato), respectivamente. A AST transfere grupos aminos 
do aspartato também a um a-cetoácido (por exemplo, a- 
-cetoglutarato), produzindo oxaloacetato e outro ami- 
noácido (por exemplo, glutamato), respectivamente. 

Essas reações são reversíveis. Pelo fato de o glutamato 
e a-cetoglutarato prontamente transferirem e/ou aceita- 
rem grupos amino, esses compostos têm papel central no 
metabolismo dos aminoácidos. 

Em suma, o primeiro passo no uso de aminoácidos, 
para funções outras que a síntese de proteínas ou de 
compostos contendo nitrogênio, requer transaminação 
ou desaminação. As reações de transaminação podem ge- 
rar aminoácidos dispensáveis a partir de aminoácidos in- 
dispensáveis ou criar um aminoácido dispensável a par- 
tir de outro aminoácido dispensável. As únicas exceções 
são a lisina, histidina e treonina, que não participam 
dessas reações. A amônia gerada por reações de desami- 
nação oxidativa deve ser retirada do sistema de modo se- 
guro, o que é conseguido pelas ações do ciclo da ureia. 


Disponibilidade de amônia — o ciclo da ureia 


O ciclo da ureia, descoberto por Hans Krebs, funciona no 
fígado e é importante para a remoção da amônia do 
corpo. Muita amônia no corpo (como ocorre em caso de 
falência do fígado) é tóxica e pode levar a um mau fun- 
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cionamento do cérebro e ao coma. A seguir, apresentamos 
algumas fontes de amônia no corpo: 


E amônia formada no corpo por reações químicas como 
a desaminação: 


E ingerida e absorvida por alimentos que consumimos; 


E gerada no trato gastrintestinal pela lise bacteriana da 
ureia e aminoácidos, e depois absorvida através dos 
enterócitos pelo corpo. 


O fígado tem dois diferentes sistemas para lidar com 
a amônia. Primeiro e mais importante, os hepatócitos pe- 
riportais são ativos na ureiagênese. Quando no sangue 
portal, a amônia oriunda da dieta ou da síntese bacteriana 
intestinal entra primeiro em contato com os hepatócitos, 
especificamente aqueles periportais que são capazes de 
sintetizar a ureia. Essas mesmas células periportais são 
responsáveis por quase todo o catabolismo de aminoáci- 
dos. Portanto, a ureia gerada durante as reações degra- 
dativas dos aminoácidos pode ser imediatamente reco- 
lhida para a síntese de ureia. Entretanto, caso as células 
periportais falhem no uso de toda a amônia, um segundo 
grupo de hepatócitos, os perivenosos, são capazes de 
utilizar a amônia para a síntese de glutamina. As células, 
portanto, fornecem um sistema de backup para a amônia 
que escapou da produção de ureia. 

A Figura 6.26 revê os compostos-chave do ciclo da 
ureia e mostra sua relação com os aminoácidos e o ciclo 
TCA. As reações do ciclo da ureia são detalhadas na se- 
guinte relação: 


m Aamônia (NH,) combina-se com CO, ou HCO; para 
formar carbamoil fosfato numa reação catalisada pela 
mitocondrial carbamoil sintetase I (CPSI) usando 2 
mols de ATP e Mg**. O N-acetilglutamato (NAG), 
produzido no fígado e intestino, é requerido como 
ativador alostérico, o que permite a produção de ATP 


m O carbamoil fosfato reage com a ornitina na mito- 
côndria, usando a enzima ornitina transcarbamoilase 
(OTC) para formar citrulina, a qual, por sua vez, 
inibe a atividade da OTC. 

m O aspartato reage com a citrulina, pois ele é trans- 
portado ao citoplasma (citosol). Essa etapa, catali- 
sada por argininosuccinato sintetase, refere-se à 
taxa-limite do ciclo. ATP (duas ligações de alta ener- 
gia) e Mg?* são requeridos para a reação, e forma-se 
o argininosuccinato. Argininosuccinato, arginina e 
AMP + PP inibem a enzima. 

m No citoplasma, o argininosuccinato é quebrado pela 
argininosucquinase para formar fumarato e arginina. 
Ambos inibem a atividade da argininosucquinase. A 
argininosucquinase é encontrada numa variedade de 
tecidos através do corpo, especialmente no fígado e 
nos rins. Altas concentrações de arginina aumentam a 
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síntese de N-acetilglutamato (NAG), que é necessário 
para a síntese de carbamoil fosfato na mitocôndria. 


E Forma-se a ureia, e a aornitina é formada novamente 
a partir da quebra da arginina pela arginase I, uma 
enzima hepática que requer manganês. A atividade 
da arginase é inibida pela ornitina e lisina, e sua taxa 
pode se tornar limitadora sob condições que restrin- 
jam a disponibilidade de manganês ou que alterem 
sua afinidade por manganés.'’?! 


Por fim, o ciclo da ureia utiliza quatro ligações de alta 
energia. Oxidações do ciclo TCA ao lado da fosforilação 
através da cadeia de transporte de elétrons podem prover 
o ATP requerido pela síntese de ureia. A molécula de ureia 
deriva um nitrogênio da amônia, um segundo nitrogênio 
do aspartato e seu carbono do CO,/HCO,. Uma vez for- 
mada, a ureia em geral viaja através do sangue até os rins 
para excreção na urina, contudo até 25% da ureia pode ser 
secretada do sangue no lúmen intestinal, onde pode ser de- 
gradada por bactérias para produzir amônia. 

As atividades das enzimas do ciclo da ureia oscilam 
com as concentrações da dieta e dos hormônios. Por 
exemplo, com uma dieta baixa em proteínas ou acidose, 
a síntese de ureia (a quantidade de mRNA para cada 
uma das enzimas) diminui e a excreção urinária do ni- 
trogênio da ureia decresce significativamente. Assim, a 
disponibilidade de substratos resulta em modificações de 
curto prazo na taxa de ureiagênese. Num indivíduo sau- 
dável e com uma ingestão normal de proteínas, as con- 
centrações sanguíneas de nitrogênio da ureia (BUN) são 
de 8 a 20 mg/dL, e o nitrogênio urinário da ureia repre- 
senta 80% do nitrogênio urinário total. Em geral, glico- 
corticoides e glucagon, que promovem a degradação de 
aminoácidos, aumentam o mRNA para as enzimas do ci- 
clo da ureia e promovem a degradação de aminoácidos.” 

Diversas desordens relacionadas a uma deficiência das 
enzimas do ciclo da ureia foram caracterizadas. Falhas em 
qualquer uma das enzimas do ciclo da ureia são possíveis. 
Falhas nas enzimas do ciclo da ureia geralmente resultam 
em altos níveis sanguíneos de amônia (hiperamonemia) 
e exigem uma dieta restritiva de nitrogênio, que pode ser 
combinada com suplementos de carnitina ou aminoáci- 
dos isolados, entre outros compostos. 

Em indivíduos com doença avançada do fígado, a sín- 
tese de ureia é diminuída, e as concentrações sanguíneas 
de amônia, aumentadas. Acredita-se que esse aumento 
contribua para a encefalopatia hepática. O tratamento 
médico para a encefalopatia requer uma diminuição nas 
concentrações sanguíneas de amônia. Drogas como a lac- 
tulose são administradas para acidificar o conteúdo do 
trato gastrintestinal e promover a difusão da amônia para 
fora do sangue e para dentro do trato gastrintestinal. Uma 
dieta muito pobre em proteínas é prescrita. Além disso, an- 
tibióticos são prescritos para promover a destruição das 
bactérias do trato intestinal que geram a amônia. 
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Visão geral do metabolismo dos esqueletos carbônicos/œ-cetoácidos 


Uma vez removido o grupo amina de um aminoácido, a 
molécula remanescente passa a se chamar esqueleto car- 
bônico ou a-cetoácido. 


Aminoácido ————» —NH, + esqueleto 
carbônico/ 
a-cetoácido 


Esqueletos carbônicos de aminoácidos podem ser 
metabolizados com potencial para usos múltiplos nas cé- 
lulas. O esqueleto carbônico de um aminoácido pode ser 
usado, por exemplo, para produzir: 

E energia; 

m glicose; 

E corpos cetônicos; 
E colesterol; 

E ácidos graxos. 


O uso potencial de um esqueleto carbônico depende em 
parte do aminoácido original do qual foi derivado. 
Mesmo que todos os aminoácidos possam ser oxidados 
para gerar energia, nem todos podem ser usados na sín- 
tese de glicose. Além disso, a destruição do esqueleto car- 
bônico do aminoácido depende do estado fisiológico nu- 
tricional do corpo. 

Geração de energia A oxidação completa de aminoácidos 
gera energia, CO,/HCO, e amônia/amônio. Aminoácidos 
são usados para energia no corpo quando a dieta é ina- 


dequada para gerar energia (medida em quilocalorias — 
kcal). 


Acetil-CoA 


TCA/ 
Ciclo de Citrato 
Krebs y 
o 


k 
Fumarato sef 
b 














/ 


Co; 


Figura 6.26 As inter-relações entre aminoácidos e a 
ureia, e os ciclos TCA/Krebs no fígado. As reações 
individuais no ciclo da ureia são abordadas no capítulo. 


Produção de glicose e corpos cetônicos A produção de glicose a 
partir de uma fonte de não carboidrato, como um ami- 
noácido, é conhecida por gliconeogênese. A gliconeogê- 
nese ocorre principalmente no fígado e também nos rins. 
Os esqueletos de carbono de diversos aminoácidos po- 
dem ser usados para sintetizar glicose. O oxaloacetato (o 
esqueleto de carbono do aspartato) e o piruvato (o es- 
queleto de carbono da alananina) podem ser usados para 
produzir glicose nas células do corpo através do processo 
de gliconeogênese, também estudado no Capítulo 3. 
Além disso, o esqueleto de carbono da asparagina pode 
se converter em oxaloacetato, e os esqueletos de carbono 
da glicina, serina, cisteína, triptofano e treonina podem 
ser convertidos em piruvato para a produção de glicose 
no fígado. 

A Figura 6.27 mostra a destruição dos esqueletos 
carbônicos dos aminoácidos em relação a intermediários- 
-chave do metabolismo. Alguns aminoácidos, como a 
fenilalanina e tirosina, podem ser degradados em fuma- 
rato (um intermediário do ciclo TCA), que pode ser 
usado para formar glicose, mas também acetoacetato, 
que pode ser usado para formar corpos cetônicos. Assim, 
esses dois aminoácidos são ambos glicogênicos e cetogê- 
nicos. A valina e a metionina são considerados gli- 
cogênicos, pois produzem succinil CoA, e também ceto- 
gênicos, porque produzem acetil-CoA como resultado de 
seu catabolismo. A treonina é parcialmente glicogênico, 
pois produz succinil CoA ou piruvato, o que dependerá 
de sua via de degradação, e parcialmente cetogênico 
quando degradada por outra via em acetil-CoA. Assim, a 
isoleucina, treonina, fenilalanina e tirosina são conside- 


rados parcialmente cetogênicos. O triptofano é também 
considerado parcialmente cetogênico e parcialmente gli- 
cogénico. O triptofano produz acetil-CoA, bem como pi- 
ruvato por catabolismo. 

Portanto, para ser considerado um aminoácido glico- 
gênico, o catabolismo desse aminoácido deve produzir de- 
terminados intermediários do ciclo TCA. A conversão 
de aminoácidos em glicose é acelerada por proporções 
glucagon: insulina elevada e por glicocorticoides como o 
cortisol. Tais hormônios são elevados quando as pessoas 
não recebem energia ou carboidratos suficientes na dieta, 
em períodos de enfermidade, como infecções ou traumas, 
ou em certos estados doentios como diabetes melito não 
tratado e doença do fígado, para citar alguns. 

Para que um aminoácido seja considerado cetogênico, 
seu catabolismo deve gerar os não intermediários do ci- 
clo TCA acetil-CoA ou acetoacetatos que são usados na 
formação dos corpos cetônicos. Aminoácidos são cata- 
bolizados para gerar corpos cetônicos geralmente em 
períodos em que o indivíduo não ingere quantidade ade- 
quada de carboidrato. A leucina e a lisina são os únicos 
aminoácidos totalmente cetogênicos, e seu catabolismo 
gera acetil-CoA. 


Produção de colesterol A leucina é também o único aminoá- 
cido cujo catabolismo gera B-hidróxi B-metilglutaril 
(HMG) CoA, um intermediário na síntese de colesterol. 
A leucina pode formar HMG-CoA via B-hidróxi B-me- 
tilbutirato (HMB) ou B-metilglutaconil CoA (mostrado 
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mais adiante na Figura 6.37). Outros aminoácidos, en- 
tretanto, produzem acetil-CoA que pode ser metaboli- 
zado no fígado em colesterol. Nos músculos, a leucina é 
tida como uma importante fonte de colesterol.” Ainda 
mais, com uma suficiente disponibilidade de HMB, acre- 
dita-se que a síntese máxima de colesterol nos músculos 
e a diminuição de dano muscular e da falência proteica 
(especialmente em indivíduos com dano induzido por 
exercício) possam ser atingidas para permitir melhor 
crescimento e funcionamento celular.” 

Produção de ácidos graxos Em períodos de excesso de energia 
e ingestão de proteínas associada à ingestão adequada de 
carboidratos, os esqueletos de carbono de aminoácido 
podem ser usados para sintetizar ácidos graxos. A leu- 
cina, por exemplo, é usada para sintetizar ácidos graxos 
no tecido adiposo, e seu catabolismo é mostrado mais 
adiante na Figura 6.37. 


CATABOLISMO HEPÁTICO E USO DOS AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS 


Os detalhes do metabolismo de determinados aminoáci- 
dos, a formação do ciclo TCA e os não intermediários 
deste são apresentados nesta e nas próximas seções. O ca- 
tabolismo dos aminoácidos é categorizado de acordo 
com a classificação estrutural dos aminoácidos. Primeiro, 
abordam-se os aminoácidos aromáticos. Em seguida, es- 
tudam-se os aminoácidos que contêm enxofre, aqueles de 
cadeia ramificada e outros aminoácidos. 





I 


Acetil-CoA ~——————————~> Acetoacetato ———————— Cetonas 


Acidos graxos 





Figura 6.27 A fase dos esqueletos carbanicos dos aminoácidos. Cetogênicos: Lys e Leu; parcialmente cetogênicos e glicogênicos: Phe, lle, Thr, Trp, Tyr; glicogénicos: Ala, Gyl, Cys, Ser, 


Asp, Asn, Glu, Gln, Arg, Met, Val, His, Pro. 
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O catabolismo dos aminoácidos aromáticos, ao lado 
dos aminoácidos que contêm enxofre (S), ocorre princi- 
palmente no fígado. De fato, na doença do fígado em es- 
tado terminal (ou avançado), a inabilidade do órgão em 
recolher e catabolizar esses aminoácidos é evidenciada 
pelas concentrações plasmáticas elevadas de aminoácidos 
aromáticos — fenilalanina, tirosina e triptofano — e dos 
aminoácidos que contêm S metionina e cisteína. 


Fenilalanina e tirosina 


Como é mostrado na Figura 6.28, a fenilalanina e a ti- 
rosina são parcialmente glicogênicos por serem degra- 
dados em fumarato. Além disso, são catabolizados em 
acetoacetato e, portanto, são parcialmente cetogênicos. 


m A primeira etapa na degradação da fenilalanina é es- 
pecífica do fígado e dos rins. A fenilalanina é conver- 
tida em tirosina pela enzima fenilalanina hidroxilase, 
também chamada monoxigenase. Essa enzima é de- 
pendente de ferro, e vitamina C e tetraidrobiopterina 
são requeridas para a reação. A atividade da enzima é 
regulada pela fostorilação/desfosforilação com o glu- 


cagon, promovendo a fosforilacao e a atividade enzi- 
mática. A insulina tem o efeito oposto. 

O catabolismo da tirosina não é específico do fi- 
gado, entretanto muitas das reações para sua degra- 
dação ocorrem principalmente no fígado. Outras rea- 
ções, como a geração de L-dopa e as catecolaminas a 
partir da tirosina, ocorrem mais comumente em neu- 
rônios e na medula adrenal (Figura 6.28). 


A degradação da tirosina (Figura 6.28) começa com 
a transaminação por uma tirosina aminotransferase 
dependente de vitamina B, para produzir p-hidroxi- 
fenilpiruvato. Concentrações mais altas de tirosina e 
cortisol elevado promovem aumento da atividade da 
tirosina aminotransferase. O composto p-hidroxife- 
nilpiruvato, uma vez formado, é então descarboxilado 
por uma oxidase para gerar homogentisato. O homo- 
gentisato dioxidase converte o homogentisato em ma- 
leilacetoacetato, que é, em seguida, isomerizado em 
fumarilacetoacetato. Uma hidrolase converte o fuma- 
rilacetato em fumarato (um intermediário do ciclo 
TCA) e acetoacetato, que pode ser metabolizado em 
acetil-CoA mais adiante. 
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oO Falhas nessa enzima resultam em fenilcetonuria (PKU). 


Fumarato Acetoacetato O) Falhas nessa enzima resultam em tirosinemia tipo II. 


B-cetotiolase © Falhas nessa enzima resultam em alcaptonúria. 


€) A vitamina C (ascorbato) funciona como agente redutor para converter átomos 
de cobre que foram oxidados (Cu2+) a seu estado reduzido (Cu*) e para reduzir 
átomos de ferro de um estado oxidado (Fe3+) para um estado reduzido (Fe2+). 





Acetato —» Acetil-CoA 


Figura 6.28 Metabolismo de fenilalanina e tirosina. 


Pelo fato de esta seção enfocar o catabolismo he- 
pático dos aminoácidos, é importante lembrar que a 
tirosina tem vários usos. À tirosina é usada para a sín- 
tese de proteínas. Pode ser catabolizada para energia, 
glicose ou para a produção de cetona. A tirosina tam- 
bém pode ser usada para sintetizar outros compostos. 


m Em outras células do corpo, a tirosina é usada para a 
síntese de L-dopa e catecolaminas (Figura 6.28). A 
reação inicial utiliza tirosina hidroxilase (também 
chamada monoxigenase), uma enzima dependente 
de ferro. A enzima hidroxila a tirosina para gerar 3,4- 
-di-hidroxifenilalanina (L-dopa). Reações subse- 
quentes utilizando L-dopa produzem catecolaminas 
(dopamina, norepinetrina e epinefrina). 

E Em melanócitos das células da pele, dos olhos e do 
cabelo, a tirosina é convertida em melanina. Essas 
reações ocorrem nos melanosomas, organelas ligadas 
às membranas e encontradas nos melanócitos. A me- 
lanina é um pigmento que dá cor à pele, aos olhos e 
ao cabelo. 


m Na glândula tireoide, a tirosina é recolhida e usada 
com o iodo para sintetizar hormônios da tireoide. 


Desordens no metabolismo da fenilalanina e tirosina Diversos er- 
ros inatos do metabolismo foram identificados no me- 
tabolismo da fenilalanina e tirosina. A desordem gené- 
tica recessiva fenilcetonúria (PKU) ocorre quando a 
atividade da fenilalanina hidroxilase, que converte feni- 
lalanina em tirosina (Figura 6.28), é defeituosa. Essa fa- 
lha resulta em um acúmulo de fenilalanina e de seus me- 
tabólitos (fenilactato, fenilpiruvato e fenilacetato) no 
sangue e em outros fluidos do corpo. Além disso, pelo 
fato de a fenilalanina não poder ser convertida em tiro- 
sina, as concentrações de tirosina diminuem. Se não 
tratada, a PKU causa problemas neurológicos, ataques e 
hiperatividade, entre outros problemas. A desordem é 
tratada com uma dieta restritiva em fenilalanina, o que 
significa que a ingestão de alimentos contendo proteínas 
é extremamente limitada, e a tirosina é adicionada à 
dieta porque não pode ser feita no corpo. Além disso, os 
selos de produtos contendo aspartame devem apresen- 
tar uma advertência aos que possuem PKU indicando 
que o produto contém fenilalanina e, portanto, deve ser 
restringido. 

A atividade anormal da tirosina aminotransferase, 
que converte tirosina em p-hidroxifenilpiruvato, resulta 
em outro erro inato do metabolismo chamado tirosine- 
mia tipo II (Figura 6.28). Essa forma de tirosinemia é ca- 
racterizada por altas concentrações de tirosina no plasma, 
lesões na pele e nos olhos e desenvolvimento mental 
anormal. Pessoas com essa desordem devem consumir 
uma dieta restrita tanto em fenilalanina como em tirosina. 
Outra desordem genética envolvendo a degradação da ti- 
rosina é a alcaptonúria, que resulta de uma atividade de- 
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ficiente do homogentisato dioxigenase (Figura 6.28). 
Essa enzima normalmente converte o homogentisato em 
maleilacetoacetato. A alcaptonúria é caracterizada por al- 
tas concentrações de homogentisato nos fluidos corpo- 
rais. O homogentisato oxida e passa a ter coloração es- 
cura, fazendo a urina parecer negra. Pessoas com essa 
desordem frequentemente experimentam problemas nas 
articulações conforme o homogentisato se acumula. O 
tratamento por dieta não é prescrito usualmente. 


Triptofano 


Outro aminoácido aromático metabolizado principal- 
mente pelo fígado é o triptofano. Seu metabolismo é mos- 
trado na Figura 6.29. O triptofano é principalmente gli- 
cogênico porque é catabolizado para formar piruvato. É 
também parcialmente cetogênico, formando acetil-CoA. 


E A primeira etapa no catabolismo do triptofano pro- 
duz N-formilquinurenina. A enzima triptofano dio- 
xigenase, que cataboliza essa primeira reação, é 
dependente de ferro-heme. É também induzida por 
glicocorticoides e glucagon. O tetraidrobiopterina é 
um cossubstrato requerido para a reação. 

E O catabolismo seguinte da N-formilquinurenina pro- 
duz formato e quinurenina. A quinurenina pode ser 
metabolizada em 3-hidroxiquinurenina por uma mo- 
noxigenase. A 3-hidroxiquenurenina pode ser conver- 
tida em 3-hidroxiantranilato e alanina pela quinure- 
ninase, uma enzima dependente de vitamina B, (PLP). 
A alanina formada pela degradação do triptofano pode 
ser transaminada para formar piruvato, a natureza gli- 
cogênica do triptofano. 

O catabolismo seguinte do 3-hidroxiantranilato 
resulta na formação de 2-amino-3-carboximucônico 
6-semialdeído. Esse composto é em seguida metabo- 
lizado para produzir diversos compostos adicionais, 
incluindo o ácido picolínico (um possível produtor li- 
gante para minerais), a niacina como nicotinamide e 
também sua forma enzimática nicotinamide adenina 
dinucleotide (NAD) fosfato (NADP) e 2-aminomu- 
cônico 6-semialdeído, que é depois metabolizada por 
diversas reações em acetil CoA. 


m Além de seu uso para a síntese de proteínas e para 
energia, glicose e produção de corpos cetônicos, o 
triptofano é usado na síntese de serotonina (5-hidro- 
xitriptamine) e melatonina (N-acetil 5-metoxissero- 
tonina), descritas mais adiante neste capítulo. 


Desordens no metabolismo do triptofano Como parte da via de- 
gradativa do triptofano na qual o 2-aminomucônico 6-se- 
mialdeído é convertido através de múltiplas reações em 
acetil-CoA, atividades defeituosas da a-cetoadipica desi- 
drogenase e da glutaril CoA desidrogenase foram de- 
monstradas. Uma desordem genética, a acidúria a-ce- 
toadípica, resulta da atividade defeituosa da a-cetoadipica 
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Figura 6.29 Metabolismo do triptofano. 
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desidrogenase, que converte a-cetoadipato em glutaril 
CoA. Nessa desordem, lisina, triptofano, a-aminoadi- 
pato, a-cetoadipato e a-hidroxiadipato se acumulam no 
sangue e em outros fluidos corporais. Crianças com essa 
desordem tornam-se hipotônicas, acidóticas e experi- 
mentam convulsões e vários retardos motores e de de- 
senvolvimento. O suporte nutricional requer uma dieta 
restritiva em lisina e triptofano, porque esse conjunto de 
reações é comum na degradação tanto do triptofano 
como da lisina. Uma segunda desordem também ocorre 
nessa via. A acidúria glutárica tipo I, uma condição re- 
cessiva autossomal, resulta da atividade defeituosa da en- 
zima dependente de riboflavina glutaril CoA desidroge- 
nase, que converte glutaril CoA em glutaconil CoA. 
Como no caso da acidúria a-cetoadipica, a enzima glu- 
taril CoA desidrogenase é crítica para o catabolismo do 
triptofano (Figura 6.29) e da lisina (Figura 6.31). Na aci- 
dúria glutárica tipo I, a glutaril CoA se acumula nos 
fluidos do corpo. Com o tempo, crianças afetadas de- 
senvolvem acidose, ataxia, convulsões e macrocefalia, 
entre outros problemas. O tratamento requer uma dieta 
restrita tanto em lisina como em triptofano (porque am- 
bos produzem glutaril CoA). Em alguns casos, suple- 
mentos de ribollavina podem ser benéficos, já que a en- 
zima é dependente de riboflavina. 


CATABOLISMO HEPÁTICO E USO DOS AMINOÁCIDOS QUE CONTÊM ENXOFRE (S) 


O catabolismo da metionina, um aminoácido essencial 
que contém S, ocorre em larga escala no figado e gera os 
aminoácidos não essenciais que contêm S cisteína e tau- 
rina e o doador de metil S-adenosil metionina (SAM). O 
metabolismo de metionina é mostrado na Figura 6.30 e 
brevemente descrito aqui. 


Metionina 


E A primeira etapa no catabolismo da metionina (re- 
querido para o uso do grupo metil da metionina) é a 
sua conversão em S-adenosil metionina (SAM) pela 
metionina adenosil transferase (presente em altas con- 
centrações no fígado) numa reação requisitora de ATP 
O SAM tem várias funções no corpo: promove o me- 
tabolismo da metionina e estimula a cistationina sín- 
tese, que converte homocisteína em cistationina. O 
SAM também inibe a atividade da metilene THF re- 
dutase, que forma o N5-metil THF necessário para re- 
generar a metionina a partir da homocisteína. Assim, 
o SAM (quando presente em altas concentrações) fa- 
cilita a degradação da metionina e não sua ressíntese. 
O SAM também possui outras funções: serve como o 
principal doador de metil no corpo e, assim, é requi- 
sitado para a síntese de carnitina, creatina, epinefrina, 
purinas, sarcosina e nicotinamina. Além disso, os 
grupos metil SAM são usados para metilar o DNA e, 
com isso, afetar a expressão gênica. O SAM também 
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pode ser descarboxilado para formar S-adenosil me- 
tiltiopropilamina, um intermediário na síntese das po- 
liaminas — putricina, espermidina e espermina. As 
poliaminas são importantes na divisão celular e no 
crescimento. A remoção ou doação do grupo metil do 
SAM produz o composto S-adenosil homocisteína 
(SAH). 


O SAH pode ser convertido em homocisteina pela en- 
zima S-adenosil homocisteína hidrolase. A homocis- 
teina pode ser convertida de volta em metionina em 
uma reação dependente de betaína ou numa reação 
dependente de vitamina B., (como metilcobalamina) 
e de folato (como 5-metiltetraidrofolato). A betaína, 
gerada no fígado a partir de colina, provê um grupo 
metil que é transferido à homocisteína por uma en- 
zima hepática betaína homocisteína metiltransferase. 
Com a perda do grupo metil, a betaína torna-se di- 
metilglicina. A dimetilglicina pode ser depois deme- 
tilada para gerar glicina. Na reação dependente de 
vitamina B, e de folato (Figura 6.30), a metilcobala- 
mina provê diretamente o grupo metil para remetilar 
a homocisteína e formar metionina. A metilcobala- 
mina recebe o grupo metil do 5-metil tetraidrofolato 
(uma forma coenzimática do folato). Níveis elevados 
de homocisteína no sangue foram associados a uma 
interferência na estrutura do colágeno nos ossos e 
podem aumentar o risco de fraturas. Altas concen- 
trações de homocisteína no plasma também foram 
descobertas como sendo fator de risco para doença 
cardiovascular e podem se desenvolver se o status de 
vitamina B,, ou B, for deficiente. Uma discussão 
sobre a importância de uma nutrição adequada de fo- 
lato, vitaminas B,, e B, e sobre doenças do coração é 
encontrada no Capítulo 9, nas seções sobre o ácido 
fólico e a vitamina B. 


Para ser em seguida metabolizada no corpo, a homo- 
cisteína deve reagir com o aminoácido serina, for- 
mando cistationina através da ação da cistationina 
sintase. 

A presença da vitamina B, em sua forma coenzi- 
mática (PLP) é necessária para que essa reação 
ocorra, daí a necessidade de um status adequado de 
vitamina B, para prevenir altas concentrações de ho- 
mocisteina no sangue. 


O catabolismo seguinte da cistationina requer coenzi- 
mas adicionais. A cistationina é quebrada pela cista- 
tionina liase, outra enzima dependente de vitamina B,, 
para formar o aminoácido dispensável cisteína. Tam- 
bém é gerado pela reação o a-cetobutirato que depois 
é descarboxilado em propionil CoA. A conversão de 
homocisteína em cisteína pela cistationina liase é por 
vezes chamada via de transulfuração. Essas reações 
ocorrem no fígado, nos rins, no intestino e pâncreas. 

O propionil CoA (feito a partir do a-cetobutirato) é 
a seguir convertido em D-metilmalonil CoA pela en- 
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Figura 6.30 Metabolismo da metionina e cisteina. 


zima dependente de biotina propionil CoA carboxi- 
lase. O D-metilmalonil CoA é então convertido em 
L-metilmalonil CoA por uma racemase. Depois, o L- 
-metilmalonil CoA é convertido por metimalonil CoA 
mutase, uma enzima dependente de vitamina B,,, em 
intermediário do ciclo TCA, succinil CoA. 


Desordens no metabolismo da metionina Falhas na metionina 
adenosiltransferase, a enzima que converte metionina em 
S-adenosil metionina (SAM), resultam na desordem ge- 
nética hipermetionemia. Essa condição é caracterizada por 
altas concentrações de metionina no sangue, e, portanto, 
o tratamento necessita de uma dieta restritiva de metio- 
nina, mas contendo maiores quantidades de cisteína. 
Falhas na cistationina sintase resultam na desordem 
genética homocistinúria. A cistationina sintase converte 
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O Falhas nessa enzima resultam em hipermetioninemia. 

© Falhas nessa enzima resultam em homocistenúria. 

© Falhas nessa enzima resultam em acidemia propiônica. 
@ Falhas nessa enzima resultam em acidemia metilmalônica. 


tO SAM é necessário para a sintese de carnitina, creatina, 
epinefrina, nicotinamide e purinas. 


“Intermediário comum na degradação de treonina, 
metionina e isoleucina. 


**Intermediário comum na degradação de treonina, metionina, 
isoleucina e valina. 


homocisteína em cistationina. Pessoas com essa condição 
apresentam altas concentrações sanguíneas de homocis- 
teína e metionina e baixas de cisteína. As concentrações 
elevadas de homocisteína promovem com o tempo a for- 
mação de coágulos sanguíneos (trombos) e subsequente 
dano a órgãos. Outras manifestações incluem problemas 
esqueléticos, osteoporose, modificações oculares, retardo 
mental, entre outros. O tratamento requer uma dieta 
baixa em metionina (e, portanto, baixas ingestões de ali- 
mentos normais contendo proteína), cisteína adicionada 
e, em alguns casos, suplementos de betaína e folato. 

A desordem genética acidemia propiônica resulta de 
falhas na atividade da propionil CoA carboxilase, uma en- 
zima dependente de biotina. Outra desordem causada 
por falhas genéticas na mesma via, acidemia metimalô- 


nica, resulta da atividade anormal da metilmalonil CoA 
mutase. A acidemia propiônica é caracterizada pelo acú- 
mulo de ácido propiônico nos fluidos do corpo (bem 
como de outros compostos como o metilcitrato, 5-hi- 
dróxi propionato e ácido tíglico). Crianças têm vômito ex- 
cessivo, cetoacidose, hipertonia, dificuldades de cresci- 

mento e respiratórias, entre outros problemas. Como o 

propionil CoA e o metilmalonil CoA são gerados não 

apenas a partir da metionina, como mostra a Figura 6.30, 

mas também das degradações da treonina (ver Figura 

6.32), da isoleucina e da valina (ver Figura 6.38), as die- 

tas para pessoas nessas condições requerem restrição de 

todos os quatro aminoácidos. Além disso, ácidos graxos 
de cadeias com número ímpar de carbonos e ácidos gra- 
xos poli-insaturados (em quantidade excessiva) também 
podem gerar propionil CoA e, portanto, devem ser res- 
tritos. Em alguns casos, comprovou-se que suplementos 
de biotina melhoram a atividade da propionil CoA car- 
boxilase, mas os pacientes ainda assim requerem dietas 
restritivas. De modo similar, suplementos de vitamina 

B,, podem às vezes melhorar a atividade da metilmalonil 

CoA mutase em algumas pessoas com acidemia metil- 

malônica (lembremos que a metilmalonil CoA mutase é 

dependente de vitamina B,,). 

Cisteina 

E A cisteína é um aminoácido não essencial. Concen- 
trações hepáticas de cisteína livre parecem ser con- 
troladas de perto. A cisteína é usada como os outros 
aminoácidos para a síntese de proteínas. Também é 
usada para sintetizar glutationa, enquanto a gluta- 
mato cisteína ligase liga a cisteína ao glutamato na 
primeira etapa da síntese de glutationa. A cisteína é 
também convertida pela cisteína deoxigenase em sul- 
finato de cisteína, usado na produção do aminoácido 
taurina (Figura 6.30). 

m A taurina, um aminoácido B-amino sulf6nico, é fa- 
bricada no fígado mas concentrada nos músculos e 
no sistema nervoso central. Também é encontrada 
em pequenas quantidades no coração, fígado, nos 
rins e em outros tecidos. Apesar de não envolvida na 
síntese de proteínas, a taurina é importante na retina, 
onde, acredita-se, exibe propriedades antioxidantes 
e ajuda a manter a estrutura e o funcionamento das 
células fotorreceptoras. Considera-se que a taurina 
mantenha a estabilidade membranal graças a produ- 
tos de limpeza peroxidativa (por exemplo, oxiclorí- 
deo). A taurina também funciona no intestino e no 
fígado como sal da bile, taurocolato, e no sistema ner- 
voso central como neurotransmissor inibitório. 


m A degradação da cisteína (Figura 6.30) produz piru- 
vato e sulfito. O sulfito é convertido pela sulfito oxi- 
dase (uma enzima dependente de molibdênio) em 
sulfato, que pode ser excretado na urina ou usado 
para sintetizar sulfolipídios e sulfoproteinas. 
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CATABOLISMO HEPATICO E USO DOS AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA 


O figado tem um papel menor no catabolismo inicial dos 
três aminoácidos de cadeia ramificada: isoleucina, leucina 
e valina. A atividade de transaminase necessária para re- 
mover os grupos de aminoácidos é mínima no fígado, 
apesar de as transferases hepáticas aumentarem em res- 
posta à produção de glicocorticoide (cortisol), que ocorre 
em situações como estresse, trauma, queimaduras e 
sepse. Assim, em circunstâncias normais, os aminoácidos 
de cadeia ramificada geralmente permanecem em circu- 
lação e são recolhidos e transaminados principalmente 
pelos músculos esqueléticos, mas também pelo coração, 
rins, diafragma e tecido adiposo, se necessário. Os a-ce- 
toácidos dos aminoácidos de cadeia ramificada, gerados 
pela transaminação dos aminoácidos de cadeia ramifi- 
cada, podem ser usados nos tecidos ou lançados na cir- 
culação. O fígado, entre outros órgãos, pode posterior- 
mente catabolizar esses a-cetoácidos. Informação 
adicional sobre o metabolismo dos aminoácidos de cadeia 
ramificada é encontrada em “Músculos esqueléticos”, 
na seção deste capítulo intitulada “Fluxo interórgãos de 
aminoácidos e metabolismo por órgão específico”. 


CATABOLISMO HEPÁTICO E USO DE OUTROS AMINOÁCIDOS 


Diversas outras reações do catabolismo de aminoácidos 
são confinadas principalmente ao fígado. Algumas das 
vias são apresentadas nesta seção. 


Lisina 


O catabolismo da lisina, um aminoácido totalmente ce- 
togênico, gera acetil-CoA, como é mostrado na Figura 
6.31. No processo de degradação, a lisina e o triptofano 
têm um intermediário em comum, o a-cetodipato, e, 
portanto, compartilham algumas reações. Notemos que 
a lisina (após ter sido metilada usando o SAM) é utilizada 
na síntese de carnitina, necessária para a oxidação dos 
ácidos graxos. 


Desordens no metabolismo da lisina Falhas na degradação da li- 
sina pelo glutaril CoA desidrogenase e pelo a-cetoadipato 
desidrogenase resultam em acidúria glutárica tipo I e 
acidúria a-cetoadipica, respectivamente, como explicado 
em “Desordens no metabolismo do triptofano”. 


Treonina 


A treonina pode ser metabolizada por três vias diferen- 
tes. Uma das vias de degradação mais comumente usada 
é através da citosólica treonina desidrogenase para gerar 
a-cetobutirato, que é em seguida catabolizado em pro- 
pionil CoA, depois em D-metilmalonil CoA, L-metilma- 
lonil CoA e finalmente succinil CoA, como demonstra a 
Figura 6.32. Essas últimas etapas do catabolismo são 
compartilhadas com a metionina, isoleucina e valina. 
Além desse processo, a treonina pode ser degradada pela 
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Figura 6.31 Metabolismo da lisina. 


treonina desidrogenase mitocondrial para formar ami- 
noacetona, que é convertida em metilglioxal e depois em 
piruvato. Acredita-se que essa via seja usada no caso de 
concentrações relativamente altas de treonina. Numa 
terceira via, o complexo mitocondrial de quebra da treo- 
nina (composto por uma desidrogenase e uma ligase) 
converte treonina em glicina e acetilaldeído, e este é de- 
pois metabolizado em acetato e depois em acetil-CoA 
numa reação dependente de ATP e CoA (Figura 6.32). A 
treonina é usada para sintetizar proteínas corporais e 
não proteínas contendo nitrogênio, e é encontrada em 
concentrações bem mais altas com relação a outros ami- 
noácidos de glicoproteínas mucosas. 


Desordens no metabolismo da treonina Falhas em duas etapas do 
metabolismo da treonina a partir do propionil CoA em 
succinil CoA podem levar à acidemia propiônica e aci- 
demia metilmalônica. Ver seção “Desordens no metabo- 
lismo da metionina”. 
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O Falhas nessa enzima resultam em acidúria a-cetoadípica. 


OQ Falhas nessa enzima resultam em acidúria glutárica tipo l. 
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Glicina e serina 


A glicina e a serina são produzidas uma a partir da outra, 
numa reação reversível que requer folato. A glicina é 
convertida em serina principalmente nos rins (Figura 
6.32). A glicina, contudo, é também necessária para a sín- 
tese de outros importantes compostos no corpo, como 
creatina, heme/porfirinas (porções não proteicas con- 
tendo nitrogênio e ferro da hemoglobina), sarcosina e sal 
biliar glicocolato. A serina é usada para a síntese de eta- 
nolamina e colina para fosfolipidios. Ver seção sobre o 
rim, em “Fluxo interórgãos de aminoácidos e metabo- 
lismo por órgão específico”. 


Desordens no metabolismo da glicina O catabolismo anormal de 
glicina, causado por uma falha autossomal recessiva no 
sistema de quebra da glicina, resulta em hiperglicemia 
não cetótica. Esse complexo de enzimas converte nor- 
malmente a glicina em amônia e dióxido de carbono, e 
requer folato como tetraidrofolato (Figura 6.32). Foram 


Complexo de quebra da treonina 


Treonina 
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Figura 6.32 Metabolismo da treonina, glicina e serina. 


reportadas falhas em quatro diferentes genes que codifi- 
cam o complexo. Crianças com essa condição exibem 
convulsões, deterioração neurológica, flacidez, letargia, 
entre outros problemas. O sangue e outro fluidos corpo- 
rais contêm concentrações aumentadas de glicina. Uma 
dieta pobre em proteínas é necessária para pessoas com 
hiperglicemia não cetótica. 

Arginina 

A arginina é metabolizada principalmente no fígado e nos 
rins, mas também no intestino. No rim, a arginina é 
usada com a glicina na primeira reação da síntese da 
creatina. Ela também é produzida para ser usada pelas cé- 
lulas do corpo (ver seção “Fluxo interórgãos de aminoá- 
cidos e metabolismo por órgão específico”). No fígado, o 
catabolismo da arginina é usado para gerar ureia, como 
parte do ciclo da ureia, e ornitina. A ornitina pode ser des- 
carboxilada para formar a poliamina putrecina ou ser 
transaminada pela ornitina aminotranferase para formar 
glutamato y-semialdeído, que pode ser convertido em glu- 
tamato ou em pirolina 5-carboxilate. A pirolina 5-carbo- 
xilate pode ser então metabolizada para formar prolina 
(Figura 6.33), que também pode ser convertida em glu- 
tamato. Além disso, a arginina é usada para a produção de 
óxido nítrico em células endoteliais, neurônios cerebela- 
res, neutrófilos e tecidos esplâncnicos. O óxido nítrico é 
envolvido na regulação de uma variedade de processos fi- 
siológicos, como regulação da pressão sanguínea (relaxa- 
mento dos músculos lisos vasculares) e motilidade in- 
testinal, inibição da agregação plaquetária e função dos 
macrófagos. O óxido nítrico também pode se combinar 
ao glutationa para formar óxido nítrico glutationilado, 


desidratase 


@ Falhas nessa enzima resultam em acidemia propiônica. 
© Falhas nessa enzima resultam em acidemia metilmalônica. 


© Falhas nesse sistema de enzimas resultam em 
hiperglicinemia não cetótica. 


*Intermediário comum no catabolismo da treonina, 
metionina e isoleucina. 
**Intermediário comum no catabolismo da treonina, 
metionina, isoleucina e valina. 


um composto que, por sua vez, é conhecido por estimu- 
lar a glutationilação de proteínas. Acredita-se que essa 
modificação pós-translacional afete a função e a estabi- 
lidade de várias proteínas celulares. 

Histidina 

A degradação da histidina também é mostrada na Figura 
6.33. A histidina pode ser catabolizada para formar glu- 
tamato ou se combinar com a B-alanina para gerar carno- 
sina (um composto não proteico que contém nitrogênio). 
Através de uma reação de descarboxilação dependente de 
vitamina B,, a amina histamina também pode ser formada 
a partir da histidina (Figura 6.33). A histidina é encon- 
trada em neurônios, células da mucosa gástrica e mastó- 
citos. A produção de histamina causa dilatação dos capi- 
lares (vermelhidão da pele), constrição dos músculos lisos 
dos brônquios e aumento das secreções gástricas. A Figura 
6.34 prevê um panorama dos destinos dos aminoácidos 
não utilizados para a síntese das proteínas corporais. 


AMINOÁCIDOS NÃO RECOLHIDOS PELO FÍGADO: AMINOÁCIDOS DO PLASMA E 
POOL(S) DE AMINOÁCIDOS 


A ingestão de refeições contendo proteínas é seguida 
por um aumento nas concentrações de aminoácidos do 
plasma, especialmente concentrações de aminoácidos de 
cadeia ramificada, que são lançados a partir do fígado sem 
serem metabolizados. Após uma refeição, as concentra- 
ções de aminoácidos em geral aumentam no plasma por 
várias horas, retornando depois às concentrações basais. 
Em situações basais ou entre as refeições, as concentra- 
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Figura 6.33 Metabolismo de arginina, prolina, histidina e glutamato. 


ções de aminoácidos no plasma são relativamente estáveis 
e específicas por espécies, contudo as concentrações ab- 
solutas de aminoácidos específicos do plasma variam 
substancialmente de pessoa para pessoa. 
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Figura 6.34 Rotas possíveis para os aminoácidos durante o catabolismo. 





Aminoácidos circulando no plasma e encontrados no 
interior das células aumentam a partir da digestão e ab- 
sorção de proteínas da dieta, bem como da quebra de te- 
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cidos corporais existentes. Esses aminoácidos endógenos 
juntam-se aos aminoácidos exógenos para formar um pool, 
que totaliza cerca de 150 g. O pool inclui aminoácidos 
do plasma, bem como aminoácidos de outros tecidos do 
corpo. Acredita-se que a reutilização de aminoácidos en- 
dógenos represente a principal fonte de aminoácidos ne- 
cessários à síntese de proteínas. Apesar das diferenças en- 
tre a ingestão de proteínas e a taxa de degradação de 
proteínas provindas dos tecidos, um padrão de aminoáci- 
dos no pool de aminoácidos livres parece permanecer re- 
lativamente constante, apesar de o padrão ser um pouco 
diferente do encontrado nas proteínas corporais. 

A quantidade total de aminoácidos essenciais encon- 
trados no pool é menor que a de aminoácidos não essen- 
ciais. Os aminoácidos essenciais encontrados em maior 
concentração são a lisina e a treonina, ambas totalmente 
indispensáveis. Entre os aminoácidos não essenciais, aque- 
les que têm maior concentração são a alanina, o glutamato, 
o aspartato e a glutamina. O aminoácido encontrado em 
maior quantidade no pool (até 80 g) é a glutamina. Os ami- 
noácidos não essenciais podem funcionar para conservar 
os essenciais, com exceção da lisina e treonina, através da 
reaminação dos a-cetodcidos dos aminoácidos essenciais, 
como discutido anteriormente neste capítulo. 

Aminoácidos do pool, independentemente da fonte, são 
metabolizados em resposta a vários estímulos como o es- 
tado hormonal e fisiológico. Os aminoácidos em quanti- 
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Figura 6.35 Geração de alanina, glutamato e glutamina nas células do corpo. 


dade maior que o necessário para sintetizar proteínas e 
compostos não proteicos contendo nitrogênio também 
devem ser oxidados. Lembremos que, se a ingestão de 
energia é insuficiente, os aminoácidos podem ser degra- 
dados para gerar energia (ATP). Glicose e corpos cetôni- 
cos são produzidos a partir de aminoácidos quando a in- 
gestão de carboidrato é insuficiente. A síntese de colesterol 
a partir de alguns aminoácidos também pode ocorrer, e áci- 
dos graxos podem ser formados a partir de aminoácidos 
em alguns tecidos quando a ingestão de energia estiver 
acima das necessidades do corpo. À proporção de gluca- 
gon para insulina, assim como outros hormônios, é um im- 
portante determinante dos destinos dos aminoácidos. 


Fluxo interórgãos de aminoácidos e metabolismo 
por órgão específico 


Os tecidos extraem aminoácidos do plasma para produção 
de energia ou para a síntese de aminoácidos não essenciais, 
proteínas, compostos não proteicos contendo nitrogênio, 
aminas biogênicas e neurotransmissores, hormônios e 
peptídeos, glicose, ácidos graxos ou cetonas, o que de- 
penderá do status hormonal da pessoa e do ambiente hor- 
monal. A próxima seção revê brevemente o “fluxo” de ami- 
noácidos entre determinados órgãos e o metabolismo de 
aminoácidos por órgão específico. 


GLUTAMINA, FÍGADO, RINS E INTESTINO 


A glutamina tem várias funções importantes no corpo, 
como a de transporte de amônia. A amônia que chega ao 
fígado, oriunda de reações dos aminoácidos, pode ser 
prontamente transportada para o ciclo de ureia; porém, 
isso não é verdade no caso de outros tecidos. Em tecidos 
extra-hepáticos, a amônia (NH) e outros íons de amônio 
(NH7) gerados nas células a partir de reações de ami- 
noácidos geralmente se combinam ao aminoácido gluta- 
mato para formar glutamina (Figura 6.35). Essa reação 
é catalisada pela glutamina sintetase e requer ATP e mag- 
nésio (Mg**) ou manganês (Mn’*"). A síntese de gluta- 
mina ocorre em todos os tecidos, inclusive no cérebro e 
tecido adiposo, mas grandes quantidades são especial- 
mente produzidas pelos músculos e pulmões. A habili- 
dade da glutamina em carregar de modo seguro a amô- 
nia gerada para fora das células é crítica, uma vez que a 
amônia livre em demasia é tóxica para as células. 

A glutamina deixa os tecidos livremente e segue em 
direção ao fígado, aos rins e ao intestino, mas também a 
órgãos como o pâncreas. Enquanto as células do trato 
gastrintestinal e as do sistema imunológico (linfócitos e 
macrófagos) dependem do catabolismo da glutamina 
para a produção de energia, no fígado e nos rins a gluta- 
mina é catabolizada pela glutaminase, que remove o ni- 
trogênio do amido para produzir glutamato e amônia (Fi- 
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gura 6.35). O destino da amônia varia. No estado de ab- 
sorção (durante períodos de alcalose), a atividade da glu- 
taminase aumenta no fígado, produzindo amônia para o 
ciclo da ureia. No ciclo da ureia, a amônia reage com 
HCO, /CO, para formar carbamoil fosfato, que é fabricado 
aproximadamente na proporção da concentração de amô- 
nia. Caso os hepatócitos periportais falhem em recolher 
a amônia para a ureiagênese, a amônia é rapidamente re- 
colhida pelos hepatócitos perivenais para a síntese de 
glutamina. No estado acidótico, o uso de glutamina para 
o ciclo da ureia diminui e o fígado lança glutamina no san- 
gue para transporte e recolhimento pelos rins. A gluta- 
mina é catabolizada pela glutaminase dos túbulos renais 
para produzir amônia e glutamato. O glutamato pode ser 
depois catabolizado pela glutamato desidrogenase para 
produzir a-cetoglutarato mais outra amônia (Figura 6.35). 
Nos rins, as concentrações de amônia estão em equilíbrio 
com a amonia e o H* celular. A amônia, que é solúvel em 
lipídios, pode se difundir na urina e reagir com o H* para 
formar amônio para excreção (ver Figura 6.40). A ativi- 
dade da glutaminase renal e a excreção de amônio au- 
mentam com a acidose e diminuem com a alcalose. Assim, 
a glutamina, em virtude de sua síntese generalizada nas cé- 
lulas e sua habilidade de se difundir para fora das células 
para transporte até os tecidos, é um importante carregador 
de nitrogênio entre as células. 

O uso de glutamina aumenta significativamente em si- 
tuações hipercatabólicas como sepse e traumas. Nessas 
condições, a produção muscular de glutamina aumenta, 
mas não pode satisfazer a demanda celular. Assim, os es- 
toques de glutamina se tornam esvaziados, e as funções ce- 
lulares, comprometidas.'® Lembremos que a glutamina 
também promove a síntese de proteínas de choque térmico 
ou de estresse, além da proliferação das células brancas do 
sangue. Ela serve como substrato para produção de ener- 
gia para células do intestino e do sistema imunológico, e, 
com a alanina, seu recolhimento pelas células promove au- 
mento no volume celular com possíveis papéis regulató- 
rios associados ao metabolismo intermediário. 


ALANINA, FÍGADO E MÚSCULOS 


Além da glutamina, outro aminoácido, a alanina, também 
é importante na transferência intertecidos (entre tecidos) 
de grupos amino gerados pelo catabolismo de aminoáci- 
dos. Por exemplo, grupos aminos gerados pela transami- 
nase dos aminoácidos de cadeia ramificada em tecidos 
como os músculos esqueléticos podem se combinar com 
o a-cetoglutarato para formar glutamato. Nas figuras 
6.35 e 6.36, a leucina é transaminada com o a-cetoglu- 
tarato pela transaminase de aminoácidos de cadeia rami- 
ficada para formar o a-acetoácido a-cetoisocaproato e o 
aminoácido glutamato. O glutamato pode aceitar outro 
grupo amina para formar glutamina ou transferir seu 
grupo amina ao piruvato, gerado pelo metabolismo da gli- 


cose, para formar alanina (Figura 6.35). Tecidos extra- 
“hepáticos, como os músculos, muitas vezes lançam glu- 
tamina e alanina no sangue. A alanina produzida nos 
músculos geralmente vai em direção ao fígado (Figura 
6.36). No fígado, a alanina pode sofrer transaminação. A 
transaminação da alanina com o a-cetoglutarato produz 
glutamato, e este pode ser desaminado para produzir 
amônia para o ciclo da ureia ou ser transaminado com o 
oxaloacetato para formar aspartato (Figura 6.25). O as- 
partato é usado na síntese de pirimidinas e purinas e é um 
dos aminoácidos diretamente envolvidos na geração de 
ureia no ciclo da ureia. 

Já a alanina no fígado pode ser convertida em glicose. 
Essas reações (Figura 6.36), conhecidas como ciclo gli- 
cose-alanina ou alanina-glicose, ocorrem especialmente 
em situações caracterizadas por baixos estoques de car- 
boidratos (baixo glicogênio no fígado) para manter a gli- 
cose do sangue ou por uso excessivo ou necessidade de 
glicose. Geralmente, o ciclo é mais ativo quando as con- 
centrações sanguíneas de glucagon, e possivelmente da 
epinefrina e do cortisol, são elevadas. A glicose que é ge- 
rada pela alanina é subsequentemente lançada no sangue, 
onde fica disponível para ser recolhida e usada pelos 
músculos. As células dos músculos usam a glicose através 
da glicólise e geram piruvato. O piruvato formado é no- 
vamente disponibilizado para transaminação com o glu- 
tamato. Esse ciclo alanina-glicose serve para transportar 
nitrogênio ao figado para conversão em ureia, enquanto 
permite também a regeneração dos substratos necessários. 


MÚSCULOS ESQUELÉTICOS 

Cerca de 40% das proteínas do corpo são encontradas nos 
músculos, e a massa de músculos esqueléticos repre- 
senta 43% da massa corporal. O recolhimento dos ami- 
noácidos pelos músculos esqueléticos ocorre pronta- 
mente após a ingestão de uma refeição contendo 
proteínas. Durante esse tempo, os músculos esqueléticos 
em geral experimentam uma síntese de proteínas puras 
(por exemplo, a síntese de proteínas é maior que sua de- 
gradação). Em relação à degradação dos aminoácidos, 
seis deles (aspartato, asparagina, glutamato, leucina, iso- 
leucina e valina) parecem ser catabolizados em maiores 
quantidades nos músculos esqueléticos do que em outros 
tecidos. O catabolismo de aspartato, asparagina e gluta- 
mato foi apresentado anteriormente neste capítulo. A 
seguir, apresentamos uma breve revisão do catabolismo 
dos aminoácidos de cadeia ramificada (isoleucina, leu- 
cina e valina). 


Isoleucina, leucina e valina 


Os músculos, assim como o coração, os rins, o diafragma, 
o tecido adiposo e outros órgãos (exceto, em sua maior 
parte, o fígado) possuem todos aminotransferases de ca- 
deia ramificada, localizadas tanto no citoplasma quanto na 


Sangue 






(5) 


Glicogénio ——> Glicose 
6-PO, 


Glicose 





Glicólise 







Piruvato oO Alanina - Alanina 


Glutamato 


a-cetoglutarato 


a-cetoisocaproato Leucina 


Proteínas 223 













Fígado 


_Gluconeogénese 





- Alanina Piruvato 


a-cetoglutarato Glutamato 


E sá 
NH, 


O A alanina é formada nas células dos músculos a partir da transaminação com o glutamato (gerado a partir da 
transaminação da leucina) e a partir do piruvato (gerado a partir da oxidação da glucose via glicólise). 


OQ A alanina viaja no sangue até o fígado. 
É No fígado, a alanina é transaminada com o a-cetoglutarato para formar piruvato. 
€ O piruvato pode ser convertido de volta em glicose numa série de reações. 


O A glicose é lançada ao sangue a partir do fígado para recolhimento por tecidos, tais como 


os músculos que usam glicose como energia. 


Figura 6.36 Ciclo alanina-glicose: geração de alanina nos músculos e geração de glicose no fígado. 


mitocôndria. Essas aminotransferases (transaminases) são 
necessárias para a transaminação dos três aminoácidos de 
cadeia ramificada; as reações catabolizadas pelas amino- 
transferases são reversíveis. Após transaminação, os a-ce- 
toácidos dos aminoácidos de cadeia ramificada podem 
permanecer nos músculos para futura oxidação ou ser 
transportados (ligados à albumina) no sangue até outros 
tecidos (incluindo o fígado) para reaminação ou futuro 
catabolismo. 

A próxima etapa após a transaminação do catabo- 
lismo de isoleucina, leucina e valina é a descarboxilação 
(uma reação irreversível) dos a-cetoácidos pelo com- 
plexo a-cetoácido de cadeia ramificada desidrogenase 
(BCKAD). O BCKAD é um grande complexo multienzi- 
mático que contém três subunidades: Ela, ElIB e E2. 
Esse complexo enzimático é encontrado nas mitocôn- 
drias de vários tecidos, como fígado, músculos, coração, 
rins, intestino e cérebro. É altamente regulado pelos me- 
canismos de fosforilacdo (desativação) e defosforilacao 
(ativação), envolvendo as proteínas quinase e fosfatase 
que agem na subunidade Ela, e pela inibição do produto 
final. Essa enzima opera de modo similar ao complexo pi- 


ruvato desidrogenase (ver Capítulo 3), onde é requerida 
tiamina na sua forma coenzimática TDP/TTP, niacina 
como NADH e Mg”! e ácido pantotênico como CoA 
(SH), e é afetada em alguns tecidos por modificações na 
ingestão de proteínas por dieta.** Uma falha genética di- 
minuindo a atividade do complexo a-acetoácido de ca- 
deia ramificada desidrogenase resulta na doença da urina 
em xarope de ácer (ou bordo) (MSUD), cujo portador ne- 
cessita de uma dieta restrita na ingestão de leucina, iso- 
leucina e valina. 

Como mostra a Figura 6.37, a oxidação completa de 
valina produz succinil CoA. Assim, a valina é considerada 
glicogénica. Os produtos finais do catabolismo da iso- 
leucina são succinil CoA e acetil-CoA, que são glicogê- 
nicos e cetogênicos, respectivamente. A oxidação da va- 
lina também gera propionil CoA, que é um intermediário 
comum nas vias de degradação da metionina e da treo- 
nina. A oxidação da valina gera metilmalonil CoA, um in- 
termediário comum nas vias de degradação da metionina, 
treonina e isoleucina. O metimalonil CoA é convertido 
no intermediário do ciclo TCA succinil CoA. Como foi 
discutido em “Desordens no metabolismo de metionina”, 
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pessoas com acidemia propiônica e acidemia metilmalô- 
nica devem restringir as ingestões de valina, isoleucina, 
treonina e metionina na dieta. 

A oxidação completa da leucina resulta na formação 
de acetil-CoA do acetoacetato, e este pode ser depois me- 
tabolizado para formar acetil-CoA (Figura 6.37). A leu- 
cina é, portanto, totalmente cetogênica. O metabolismo 
da leucina também gera B-hidróxi B-metilbutirato 
(HMB). Esse composto parece importante tanto para a 
síntese de colesterol quanto para a atenuação de dano 
muscular e da quebra de proteínas nos músculos. Nu- 
merosos estudos sugerem que o HMB pode diminuir ou 


em parte prevenir danos musculares induzidos por exer- 
cícios ou a proteólise muscular (também mediada pela 
via proteosomal da ubiquitina — ver a seção “Sistemas de 
degradação celular das proteínas”). 

Diversas falhas em enzimas foram identificadas na de- 
gradação da leucina (Figura 6.37). Falhas na isovaleril 
CoA desidrogenase resultam em acidemia isovalérica. 
Falhas na B-metilcrotonil CoA carboxilase causam B-me- 
til crotonilglicinúria. A atividade anormal da B-metil- 
glutaconil CoA hidratase causa acidúria B-metilglutacô- 
nica, e a atividade alterada de B-hidroxil B-metilglutaril 
(HMG) CoA liase causa acidúria B-hidroxil B-metilglu- 
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**Intermediario comum no catabolismo de metionina, treonina, isoleucina e valina. 


O Falhas nesse complexo enzimático causa a doença da urina em xarope ácer. 
®© Falhas nessa enzima resultam em acidemia propiônica. 


É Falhas nessa enzima resultam em acidemia metilmalônica. 


Figura 6.37 Metabolismo dos aminoácidos de cadeia ramificada. 


tárica. Cada uma dessas desordens resulta na produção 
e acúmulo de vários ácidos e outros compostos nos flui- 
dos corporais e numa variedade de outros problemas, 
como convulsões, coma, acidose, desidratação, retardo 
mental e assim por diante. Uma dieta restrita em leucina 
é em geral prescrita para essas condições. Em alguns ca- 
sos, para evitar que compostos tóxicos se acumulem, su- 
plementos de carnitina e glicina podem ser necessários. A 
restrição de gordura também é necessária para aqueles com 
deficiência em HMG-CoA liase. 

A leucina é um dos poucos aminoácidos que são 
completamente oxidados nos músculos para energia. A 
leucina é oxidada de uma maneira similar à dos ácidos 
graxos, e sua oxidação resulta na produção de 1 mol de 
acetil-CoA e 1 mol de acetoacetato. A oxidação completa 
de leucina gera mais moléculas de ATP numa base mo- 
lar do que a oxidação completa de glicose. Além disso, a 
oxidação de leucina nos músculos aumenta durante cer- 
tos estados fisiológicos como a fome. Durante a fome, a 
leucina sobe em altos níveis no sangue e nos músculos, 
enquanto a capacidade dos músculos em degradar leu- 
cina aumenta de modo concorrente. Suprindo os mús- 
culos com o equivalente a 3 mols de acetil-CoA por mo- 
lécula de leucina oxidada, a acetil-CoA produz energia 
para os músculos, enquanto inibe simultaneamente a 
oxidação do piruvato. O piruvato é então usado na sín- 
tese de lactato, que é produzido pelos músculos. Assim, 
a oxidação da leucina poupa precusores gliconeogênicos 
essenciais. O piruvato, juntamente com o lactato, pode 
ser devolvido ao fígado; o anterior é tanto transportado 
como piruvato por si ou (mais frequentemente) conver- 
tido em alanina para transporte. 

Um grande interesse no metabolismo de proteínas nos 
músculos esqueléticos foi gerado pela descoberta de que, 
durante a fome, as quantidades dos vários aminoácidos 
produzidos nos músculos não poderia refletir a proteólise 
por si só. Particularmente, muito mais alanina e glutamina 
apareciam no sangue do que poderia ser atribuído ao con- 
teúdo de proteína nos músculos. Sabe-se agora que a ala- 
nina é feita nos músculos por uma reação de transamina- 
ção com piruvato e a-cetoglutarato. O piruvato é gerado 
pelo metabolismo da glicose nas células musculares, e o 
glutamato gera a-cetoglutarato depois da transaminação 
de qualquer um dos aminoácidos de cadeia ramificada. A 
alanina deixa então o músculo para ser transportada pelo 
sangue até o fígado. Durante períodos de fome, ingestão 
pobre em carboidrato (por exemplo, alta proporção glu- 
cagon: insulina) ou estresse (por exemplo, altas concen- 
trações de epinefrina e cortisol), o fígado converte a ala- 
nina de volta em piruvato, que, através de uma série de 
reações, é convertido de volta em glicose como parte da 
gliconeogênese. Devemos lembrar que essa reciclagem de 
alanina e glicose entre os músculos e o fígado é conhecida 
como ciclo alanina-glicose, como mencionado na seção 
precedente e mostrado na Figura 6.36. 
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A glutamina é gerada nos músculos por várias vias, 
como mostra a Figura 6.38. Inicialmente, a transamina- 
ção dos aminoácidos de cadeia ramificada ocorre princi- 
palmente com o a-cetoglutarato para formar o a-cetoá- 
cido de cadeia ramificada e glutamato, respectivamente. 
O glutamato combina-se com a amônia para formar glu- 
tamina numa reação dependente de ATP catalisada pela 
glutamina sintetase. A atividade da glutamina sintetase é 
relativamente alta nos músculos esqueléticos, bem como 
nos pulmões, no cérebro e tecido adiposo. A amônia 
pode ser gerada pela desaminação de aminoácidos ou de 
AMP. O AMP forma-se nos músculos com a degradação 
de ATP tal como ocorre rapidamente no caso de exerci- 
cios. A glutamina formada nos músculos é lançada no 
sangue e transportada para uso em outros tecidos como 
intestinos, rins e fígado. 

Aminoácidos produzidos em menores quatidades pe- 
los músculos (antebraço e/ou perna) num estado de pós- 
-absorção incluem fenilalanina, metionina, lisina, argi- 
nina, histidina, tirosina, prolina, triptofano, treonina e 
glicina.”ºº Mais estudos que investiguem os efeitos das 
refeições que contêm os três nutrientes energéticos sobre 
o uptake e output por parte dos músculos são necessários. 

A creatina, um composto contendo nitrogênio feito 
nos rins e no fígado a partir dos aminoácidos arginina e 
glicina com grupos metil doados pelo aminoácido me- 
tionina, funciona nos músculos esqueléticos como fonte 
de energia. Lembremos, como foi mencionado antes 
neste capítulo, que a cretina é fosforilada nos músculos 
pelo ATP para formar fosfocreatina (também chamada 
creatina fosfato), que pode repor o ATP dos músculos em 
contração ativa (como no caso de exercício). A fosfo- 
creatina trabalha nos músculos reagindo com o ADP ali 
gerado pela hidrólise de ATP Quando a fosfocreatina 
reage com o ADP, formam-se creatina e ADP. A creatina 
quinase catalisa essa importante reação que permite a ge- 
ração de ATP para a contração muscular. A creatina e a 
creatina fosfato, contudo, não permanecem indefinida- 
mente nos músculos. Em vez disso, lenta mas esponta- 
neamente, reciclam-se (Figura 6.39) por causa da desi- 
dratação não reversível e não enzimática. Essa ciclização 
de creatina deixa os músculos, passa através dos glomé- 
rulos renais e é excretada na urina. Pequenas quantida- 
des de creatinina podem ser secretadas pelo intestino e, 
como a ureia, metabolizadas pela microbiota intestinal. 
O clearance de creatinina é frequentemente usado como 
meio para avaliar a função renal. 


Compostos contendo nitrogênio como indicadores de massa 
muscular e catabolismo musculo/proteinas 


A excreção urinária da creatinina e da 3-metil-histidina é 
usada como indicador da quantidade de massa muscular 
existente e da taxa de degradação muscular, respectiva- 
mente. A excreção urinária da creatinina é considerada 
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um reflexo da massa muscular, porque é produto da de- 
gradação da creatina que representa aproximadamente de 
0,3% a 0,5% da massa muscular por peso. A creatinina 
excretada na urina reflete cerca de 1,7% do pool de crea- 
tina por dia. Entretanto, a excreção de creatinina na 
urina não é considerada um indicador acurado completo 
da massa muscular, em função da variação do conteúdo 
de creatina nos músculos. 

A excreção de 3-metil-histidina fornece um indicador 
do catabolismo muscular (degradação). Na proteólise, a 
3-metil-histidina (mostrada na Tabela 6.1) é produzida e 


Figura 6.39 Conversão da creatina em fosfocreatina nos 
músculos e sua ciclização espontânea em creatinina. 
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é um aminoácido não reutilizável porque a metilação da 
histidina ocorre pós-translacionalmente. Pelo fato de a 3- 
-metil-histidina ser encontrada principalmente na actina, 
esse composto tem sido usado para estimar a degradação 
de proteínas. Contudo, a actina não é encontrada apenas 
nos músculos, mas parece ser amplamente distribuída 
pelo corpo, incluindo tecidos como o intestino e as pla- 
quetas, que têm altas taxas de turnover. Assim, a excreção 
urinária de 3-metil-histidina representa não apenas um ín- 
dice da degradação muscular, mas também um índice de 
degradação proteica para vários tecidos do corpo. 


RINS 


Estudos realizados em seres humanos e animais sugerem 
que os rins prelerencialmente recolhem vários aminoá- 
cidos, como glicina, alanina, glutamina, glutamato, feni- 
lalanina e aspartato. O recolhimento de glutamina pelos 
rins, por exemplo, foi estimado em 7 a 10 g por dia." O 
metabolismo de aminoácidos nos rins (Figura 6.40) in- 
clui esses eventos: 


síntese de serina a partir de glicina; 

catabolismo de glicina em amônia; 

E geração de histidina a partir da degradação de carno- 
sina; 
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O rim é considerado o maior local de produção de ar- 
ginina, histidina, serina e talvez tirosina. 

Além do fígado, o rim é um órgão que possui a en- 
zima necessária para a gliconeogênese. Esse metabolismo 
renal de aminoácidos torna-se particularmente signifi- 
cante durante a fome. A gliconeogênese pode aumentar a 
quantidade de glicose disponível no corpo para energia, e 
a amônia (formada pela desaminação dos aminoácidos, es- 
pecialmente glutamina) pode ajudar a normalizar o pH do 
sangue, que em geral diminui com a fome. A acidose 
ocorre com a fome, em função do aumento resultante na 
concentração de cetona no sangue. Também ocorre uma 
perda de sódio e potássio à medida que esses minerais são 
excretados na urina com as cetonas. O recolhimento renal 
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Figura 6.40 Metabolismo de aminoácidos em órgãos selecionados. 
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partir dos aminoácidos, especialmente da desaminação da 
glutamina, entra no filtrato e combina-se com íons H* 
para formar íons de amônio. Os íons de amônio não podem 
ser excretados na urina. A perda de H” pelo corpo serve 
para aumentar o pH de um estado acidótico na direção de 
um valor normal, entre 7,35 e 7,45. 

Acredita-se que a arginina seja sintetizada em quan- 
tidade suficiente por adultos e, por isso, é considerada 
um aminoácido dispensável. A maior parte da arginina 
não usada para gerar ureia é produzida no corpo pelos 
rins (em vez do fígado que produz arginina, mas ime- 
diatamente a degrada para formar ureia), a partir da ci- 
trulina retirada do sangue. A arginina é usada no corpo 
para a síntese de proteína, agmatina (envolvida na sina- 
lização celular, proliferação e regulação do óxido ní- 
trico), poliaminas (putrecina, espermina e espermidina) 
e creatina. Estima-se que os rins extraiam cerca de 1,5 g 
de citrulina (praticamente toda ela produzida pelas cé- 
lulas intestinais) por dia e produzam cerca de 2 a 4 g de 
arginina diariamente.°! 

O metabolismo de fenilalanina em tirosina nos rins 
também foi estabelecido. Estima-se que os rins recolham 
cerca de 0,5 a 1 g de fenilalanina por dia e produzam cerca 
de 1 g de tirosina.” 

A serina também pode ser feita a partir de glicina nos 
rins (túbulo proximal). Acredita-se que os rins recolham 
cerca de 1,5 g de glicina por dia. A glicina, entretanto, 
também é gerada a partir do catabolismo da glutationa 
nos túbulos renais proximais. 

O papel dos rins no metabolismo do nitrogênio não 
pode ser superenfatizado. O órgão é responsável por es- 
vaziar o corpo de descartes de nitrogênio que se acumu- 
laram no plasma. Além disso, as enzimas particularmente 
ativas nos rins e envolvidas na remoção dos compostos de 
nitrogênio do corpo incluem as aminotransferases, o glu- 
tamato hidrogenase e a glutaminase, todos eles catalisa- 
dores da remoção da amônia do glutamato e da glutamina. 
Os glomérulos renais atuam como filtros do plasma san- 
guíneo, e todos os constituintes do plasma, com exceção 
das proteínas, entram para o filtrado. Nutrientes essenciais 
como sódio (Na”), aminoácidos e glicose são ativamente 
reabsorvidos à medida que o filtrato passa através dos tú- 
bulos. Muitas outras substâncias não são ativamente reab- 
sorvidas, e, caso adentrem as células tubulares, devem 
fazé-lo seja através de um gradiente elétrico, seja osmo- 
ticamente com água. A quantidade dessas substâncias 
que entram nas células tubulares depende, então, da 
quantidade de água que entra e quão permeáveis são as cé- 
lulas às substâncias específicas. As membranas celulares 
são relativamente permeáveis à ureia e ao ácido úrico, en- 
quanto são particularmente impermeáveis à creatinina, e 
nenhuma deles é, em geral, reabsorvida. 

Várias formas de descarte de nitrogênio são perdidas 
na urina, como mostra a Tabela 6.7. Em condições nor- 


mais, cerca de 80% do nitrogênio é perdido na urina sob 
forma de ureia. Em condições acidóticas, como ocorre 
com a fome, as perdas de nitrogênio da ureia na urina di- 
minuem, assim como a porcentagem de nitrogênio per- 
dido como ureia. A excreção de amônia na urina aumenta 
tanto em termos absolutos quanto em termos percen- 
tuais, em condições acidóticas. Além da ureia e amônia, 
gastos de nitrogênio encontrados na urina incluem crea- 
tinina e ácido úrico, e menores quantidades ou traços de 
creatina (<100 mg/dia), proteína (<100 mg/dia), ami- 
noácidos (<700 mg) e ácido hipúrico (<100 mg/dia). O 
ácido hipúrico resulta da conjugação do aminoácido gli- 
cina com o ácido benzoico, gerado principalmente no fí- 
gado a partir de compostos aromáticos. Por não ser so- 
lúvel na água, o ácido benzoico deve se conjugar para 
excreção. Traços de outros compostos contendo nitro- 
gênio, tais como o fosfolipogênio, e metabólitos do trip- 
tofano também podem estar presentes na urina. Além de 
urinárias, as perdas de nitrogênio podem também se dar 
através da queda de fios de cabelo e de células da pele. Es- 
sas são consideradas perdas de nitrogênio insignificantes. 


CÉREBRO E TECIDOS ACESSÓRIOS 


O cérebro tem uma alta capacidade de transporte ativo de 
aminoácidos. De fato, o cérebro possui sistemas de trans- 
porte para aminoácidos neutros, dibásicos e dicarboxilicos. 
Os transportadores de alguns aminoácidos encontram- 
-se quase que plenamente saturados em concentrações 
plasmáticas normais; isso é especialmente verdade no 
caso de transportadores de grandes aminoácidos neutros 
como os aminoácidos de cadeia ramificada e os aminoá- 
cidos aromáticos, que podem competir entre si por car- 
regadores em comum. Os efeitos dessa competição tor- 
nam-se especialmente claros em condições nas quais as 
concentrações de qualquer um dos aminoácidos de cadeia 
ramificada ou aromáticos estão elevadas. Por exemplo, na 
PKU, elevações na fenilalanina do sangue resultam em ele- 
vado recolhimento desse aminoácido pelo cérebro. Na 
MSUD, elevações de leucina, isoleucina e valina resultam 
no recolhimento aumentado dos aminoácidos de cadeia 
ramificada (em detrimento dos aminoácidos aromáticos) 
pelo cérebro. Além disso, na doença do fígado, por exem- 
plo, as concentrações de aminoácidos aromáticos exce- 
dem as de aminoácidos de cadeia ramificada e causam um 
recolhimento aumentado de aminoácidos aromáticos pelo 


Tabela 6.7 Perdas de produtos contendo nitrogênio excretado na urina 





Quantidade aproximada  Excretado/dia 
Composto g/dia mmol/N 
Ureia 5-20 162-650 
Creatinina 0,6-1,8 16-50 
Ácido úrico 0,2-1,0 4-20 
Amônia 0,4-1,5 22-83 


cérebro. As elevações desses aminoácidos no cérebro al- 
teram as funções cerebrais, causando uma variedade de 
problemas neurológicos, como desenvolvimento anor- 
mal do cérebro e comportamento e funcionamento men- 
tal alterado, entre outras manifestações. 


Aminas e neurotransmissores biogênicos/hormônios 


O recolhimento de dois aminoácidos aromáticos, tripto- 
fano e tirosina, pelo cérebro é particularmente importante 
porque eles atuam como precursores para uma variedade 
de hormônios e/ou neurotransmissores ou moderadores 
da função neural. 


E O triptofano é usado na síntese do hormônio mela- 
tonina (N-acetil 5-metoxisserotonina) e do neuro- 
transmissor serotonina (5-hidroxitriptamina; Figura 
6.41). A melatonina é feita principalmente na glân- 
dula pineal, no centro do cérebro. A síntese e o lan- 
çamento da melatonina correspondem à escuridão. 
Acredita-se que o hormônio esteja envolvido na re- 
gulação de ritmos circadianos e do sono, e o uso de 
suplementos foi efetivo no auxílio a pessoas com jet 
lag.” A serotonina funciona como um neurotrans- 
missor excitatório e um potente vasoconstritor e es- 
timulador da contração de músculos lisos. 

m A tirosina é usada para sintetizar (principalmente na 
medula adrenal) dopamina, norepinefrina e epine- 
frina (Figura 6.28), denominadas catecolaminas por 
derivarem do catecol (Figura 6.42) ou de aminas. As 
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ações tanto da epinefrina quanto da norepinefrina 
têm efeitos importantes no metabolismo de nutrien- 
tes. Essas ações incluem estimulação da glicogenó- 
lise e lipólise (mobilização de ácidos graxos), taxa 
metabólica aumentada, entre outros efeitos. 


Neurotransmissores são estocados no axônio terminal 
do nervo como vesículas ou grânulos até que cheguem 
estímulos para efetivar sua ativação. Após sua ação nas 
membranas, os neurotransmissores são desativados. O 
mecanismo mais rápido para a desativação é o recolhi- 
mento de neurotransmissor pelas células adjacentes, 
onde a monoamina oxidase mitocondrial (MAO) remove 
o grupo amina. Cada uma das catecolaminas (dopamina, 
norepinelrina e epinefrina) e a serotonina podem ser 
desativadas pela MÃO. Um mecanismo mais lento de de- 
sativação requer que as catecolaminas sejam levadas pelo 
sangue até o fígado, onde são metiladas pela catecol-O- 
-metiltransferase (COMT). Interações entre inibidores da 
MAO e alimentos ricos em aminas como a tiramina são 
discutidos no item “Perspectiva” do Capítulo 12. 

Outros aminoácidos além do triptofano e da tirosina 
também funcionam como neurotransmissores no cérebro: 
E A glicina atua como um neurotransmissor inibitório. 
E A taurina também é tida como neurotransmissor ini- 

bitório. 

Hm O aspartato derivado principalmente do glutamato 
através da atividade comum da aspartato amino- 
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Figura 6.41 Síntese e degradação da serotonina e da melatonina a partir do triptofano. 
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transferase no tecido neural é tido como agente neu- 
rotransmissor excitatório do sistema nervoso central. 


E O glutamato age como neurotransmissor excitatório 
ou pode ser convertido em ácido y-aminobutírico 
(GABA), um neurotransmissor inibitório. 


Acredita-se que o GABA seja o neurotransmissor para 
as células que exercem efeitos inibitórios sobre outras cé- 
lulas no sistema nervoso central. A conversão de gluta- 
mato em GABA envolve a remoção do grupo a-carboxil 
do glutamato pela enzima glutamato descarboxilase numa 
reção dependente de vitamina B, — (PLP) (Figura 6.43). 
O recolhimento do glutamato pelo cérebro é em geral mo- 
desto. Assim, a síntese do glutamato a partir da glicose re- 
presenta a principal fonte de glutamato para o cérebro. 

O glutamato tem significância para o cérebro não so- 
mente como neuromoderador ou precursor do GABA, 
mas também como um meio para limpar o cérebro da 
amônia. Um pouco de glutamato é transportado ao cé- 
rebro pelo sangue. O ponto de partida para o metabo- 
lismo do glutamato é a síntese de a-cetoglutarato a par- 
tir da glicose proveniente do sangue através da barreira 
hematoencefalica. O a-cetoglutarato pode ser convertido 
em glutamato através de aminação redutora. Quando há 
excesso de amônia no cérebro, o glutamato é formado 
através da ação da glutamina sintetase, que é fortemente 
ativa nos tecidos neurais (Figura 6.35). Acredita-se que 
um ciclo glutamato-glutamina funcione da seguinte ma- 
neira: neurônios recolhem a glutamina e a convertem em 
glutamato usando a glutaminase. O glutamato é lançado 
na sinapse (Íluido extracelular) e então recolhido pelos 
astrócitos, os quais convertem o glutamato de volta em 
glutamina, que é então produzida. Ela pode ser reutili- 
zada pelos neurônios, mas também é livremente dispo- 
nível e pode passar facilmente ao sangue ou ao fluido ce- 
rebroespinhal, permitindo com isso a remoção de 2 mols 
de amônia tóxica do cérebro. Qualquer condição que 
cause uma elevação anormal da amônia no sangue pode 
interferir no uso normal dos aminoácidos pelo cérebro. 
O objetivo do tratamento da encefalopatia hepática (dis- 
função cerebral associada ao fígado que caracteristica- 
mente resulta em concentrações elevadas de amônia no 
sangue) é normalizar os efeitos do metabolismo alte- 
rado de aminoácidos no sistema nervoso central. 
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Figura 6.43 Sintese do GABA. 


A leucina, assim como os outros aminoácidos de ca- 
deia ramificada, fornece ao cérebro nitrogênio (grupos 


amino). Acredita-se que os astrócitos iniciem o recolhi- 
mento de leucina e, utilizando aminotransferases, remo- 
vam seus grupos amino para a síntese de glutamato e glu- 
tamina. O cetoácido da leucina (a-cetoisocarpoato), 
sintetizado pela remoção do grupo amino, é recolhido pe- 
los neurônios e reaminado em leucina utilizando gluta- 
mato. Acredita-se que a leucina e outros aminoácidos de 
cadeia ramificada proveem de 30% a 50% dos grupos 
amino usados pelo cérebro para a síntese de glutamato.” 

O uso de suplementos de aminoácidos foi encorajado 
pela crença de que, com a ingestão, os aminoácidos se- 
jam usados no corpo para sintetizar compostos necessá- 
rios para evocar a resposta desejada. Por exemplo, su- 
plementos de triptofano foram promovidos a indutores 
do sono. Entretanto, o uso de suplementos de triptofano 
como favorecedor do sono não se comprovou. 


Neuropeptídeos 


O sistema nervoso central é abundante em peptídeos, 
chamados neuropeptídeos. Muitos dos mesmos peptídeos 
mencionados no Capítulo 2, sobre a digestão, e que fo- 
ram associados ao trato gastrintestinal também são as- 
sociados ao sistema nervoso central. Esses neuropeptí- 
deos têm tamanhos variados e muitas funções. Alguns 
peptídeos atuam como fatores de produção de hormô- 
nios, como o ACTH, envolvido na produção de cortisol. 
Outros têm efeitos endócrinos, como a somatotropina ou 
o hormônio do crescimento. Alguns atuam como mode- 
radores em funções de transmissão, humor ou compor- 
tamento, tais como as encefalinas. As encefalinas e as en- 
dorfinas, apesar de similares a opiatos naturais, possuem 
uma grande variedade de funções, afetando a sensação de 
dor, pressão sanguínea, regulação da temperatura cor- 
poral, controle de movimentos corporais, secreção de 
hormônios, controle da alimentação e moderação da ha- 
bilidade de aprendizado. 

As células neurossecretoras do hipotálamo são as pri- 
meiras no que se refere à secreção de peptídeos. Aquelas 
que têm ação hormonal deixam os axônios das células 
nervosas em direção às glândulas pituitárias, de onde são 
secretadas. Essa ligação entre o sistema nervoso e a glân- 
dula pituitária é de grande significância no controle ge- 
ral do metabolismo, porque a glândula pituitária é a 
mais importante na coordenação das várias glândulas 
espalhadas por todo o corpo. 

Acredita-se que os neuropeptídeos sejam sintetizados 
a partir de seus aminoácidos constituintes via código do 
DNA, RNA mensageiro (mRNA), ribossomas e sistema de 
transferência de RNA (tRNA). Uma vez que o núcleo e o 
ribossoma são encontrados nas células do corpo e nos 
dendritos, os peptídeos devem seguir em direção à ponta 
dos axônios para serem armazenados em vesículas para 
lançamento futuro. Os neuropeptídeos são armazena- 
dos como polipeptídeos precursores inativos, que devem 


ser quebrados para gerar um neuropeptídeo ativo, como 
mostrado a seguir: 


Aminoácidos 


Polipeptídeo a 


precursor ativo 


Após sua síntese, o neuropeptideo ativo é lançado por 
exocitose para exercer sua função na membrana. Depois 
disso, o neuropeptídeo é hidrolisado em seus aminoáci- 
dos constituintes. 


Turnover de proteinas: sintese e catabolismo das 
proteinas nos tecidos 


A ingestão de alimentos e o status nutricional do orga- 
nismo afetam o turnover de proteínas que é mediado por 
modificações nas concentrações de diferentes hormônios. 
A secreção de insulina, glucagon, hormônio do cresci- 
mento e glicocorticoides aumenta em resposta às con- 
centrações elevadas de determinados aminoácidos. Em ge- 
ral, a síntese de proteínas aumentada, a degradação de 
proteínas diminuída e o balanço positivo de nitrogênio são 
promovidos pela insulina, enquanto os hormônios con- 
trarregulatórios glucagon, epinefrina e glicocorticoides 
têm efeito oposto, viabilizando a degradação geral de 
proteínas e o balanço de nitrogênio negativo. O hormô- 
nio do crescimento, apesar de contrarregulatório, é ana- 
bólico, como a insulina. As prostaglandinas e os hormô- 
nios da tireoide também são afetados pela ingestão de 
nutrientes por dieta e podem promover mudanças no 
turnover de proteínas. O óxido nítrico é comprovada- 
mente inibidor da síntese hepática de proteínas. Os efei- 
tos de um hormônio no turnover de proteínas, contudo, 
pode diferir, o que dependerá do tecido. Por exemplo, 
uma proporção glucagon:insulina favorecendo o glucagon 
diminui a habilidade da insulina de inibir a degradação de 
proteínas e diminui a taxa global da síntese de proteínas, 
mas ainda assim estimula a síntese hepática de proteínas 
(enzimas) para gliconeogênese e ureagênese. 

Cada proteína celular exibe uma taxa específica e ca- 
racterística de síntese. A transcrição e translação de DNA 
e RNA estão sob múltiplas influências, como a hormonal 
e de nutrientes. A síntese de proteínas também é afetada 
pela quantidade e estabilidade do mRNA, pelo número de 
ribossomas (quantidade de RNA ribossomal ou rRNA), 
pela atividade dos ribossomas (rapidez de translação ou 
formação de peptídeos), pela presença de aminoácidos 
tanto essenciais como não essenciais nas concentrações 
apropriadas para carregar o tRNA e pelo ambiente hor- 
monal. No caso de os aminoácidos não estarem presen- 
tes ou estarem presentes em quantidades insuficientes, a 
oxidação aumenta. Em outras palavras, o suprimento 
de aminoácidos deve estar em conformidade com a de- 


Proteínas 231 


manda. A taxa de oxidação de aminoácidos é sensível a 
um excesso ou a um déficit de aminoácidos, bem como 
a fatores hormonais, e assim regula o(s) pool(s) de ami- 
noácidos. Os pools de aminoácidos permanecem corre- 
tamente constantes tanto em relação ao seu tamanho 
quanto ao seu padrão no corpo. Ássim, servem como ele- 
mento de conexão entre dois ciclos de metabolismo do 
nitrogênio: 


turnover proteico e balanço de nitrogênio 
(síntese versus (ingestão de 
degradação nitrogênio versus 


de proteínas) perda de nitrogênio) 


Esses dois ciclos operam de modo independente, mas, se 
alguns deles sai do balanço, o outro é afetado em algum 
grau. Por exemplo, durante o crescimento, a síntese de 
proteínas excede a degradação, e a ingestão de nitrogê- 
nio excede a excreção, resultando num balanço de ni- 
trogênio positivo. Um aumento no turnover de proteínas, 
no entanto, é muito maior que o refletido por uma mo- 
dificação no balanço de nitrogênio. O(s) pool(s) de ami- 
noácidos, regulado(s) de alguma maneira, atua(m) como 
baluarte entre o turnover de proteínas e o balanço de 
nitrogênio. 

Estima-se que a síntese e degradação (turnover) de 
proteínas respondam por 10% a 25% do gasto de energia 
em repouso.” A degradação de proteínas, por exemplo, re- 
quer energia para proteólise, metabolismo de aminoácidos 
não reincorporados às proteínas, transporte de aminoáci- 
dos através de membranas e metabolismo de RNA.* 

A síntese e a degradação de proteínas estão sob con- 
troles independentes. Taxas de síntese podem ser relati- 
vamente altas como ocorre com o aumento de proteínas 
durante o crescimento. Já a degradação pode estar rela- 
tivamente alta como durante uma febre. As taxas do tur- 
nover de proteínas variam entre os tecidos, como é evi- 
denciado pelo turnover mais rápido das proteínas 
viscerais comparativamente às dos músculos esqueléti- 
cos. Por sua massa, os músculos respondem por cerca de 
25% a 35% do turnover total de proteínas do corpo. 


SISTEMAS DE DEGRADAÇÃO CELULAR DAS PROTEÍNAS 


A degradação de proteínas, tanto feita intracelularmente 
como trazida para o interior das células por endocitose, 
ocorre principalmente pela ação de proteases, lisosso- 
mais ou não lisossomais (proteossomais) presentes no 
citosol. As contribuições das vias na proteólise varia de 
acordo com o tipo de célula e o status fisiológico. A 
constante degradação de proteínas intracelulares é de 
primeira importância para a vida das células porque ga- 
rante o fluxo de proteínas (aminoácidos) através do ci- 
tosol, que pode ser usado para o crescimento e/ou a ma- 
nutenção das células. 
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Degradação lisossomal 


A proteólise autofágica (“autoalimentação”) por lisosso- 
mas envolve três etapas principais: sequestro, fusão e aci- 
dificação e digestão. Durante o sequestro, uma mem- 
brana de camada dupla é criada, aproximando a parte de 
conteúdos extracelulares e o citosol da célula e seu con- 
teúdo. Forma-se um microvacuo ou primeiro autolagos- 
somo. Depois o autofagossomo se funde com um lisos- 
soma e é acidificado por uma ação de bombeamento de 
prótons, criando o que é chamado de último autolagos- 
somo. Lisossomas são orgânulos de células que contêm 
uma variedade de enzimas digestórias e ajudam a degra- 
dar (turnover) varias partes das células. Lisossomas são en- 
contrados em todos os tipos de células de mamíferos, com 
exceção dos eritrócitos, mas em graus variados. Por exem- 
plo, apesar de os músculos esqueléticos não conterem 
muitos lisossomas, estes são particularmente abundantes 
nas células do fígado. Diversas proteases são encontradas 
nos lisossomas, incluindo endopeptidases e exopeptida- 
ses, conhecidas como catepsinas. Numerosas catepsinas 
foram isoladas; exemplos incluem as protease catepsina B, 
H, e L que são chamadas cisteína proteases e protease ca- 
tepsina D, que é um aspartato protease. As catepsinas pro- 
teases variam em especificidade.” Juntas, as proteases e 
outras enzimas lisossomais digerem proteínas e compo- 
nentes celulares. Não é necessária nenhuma energia. Os 
aminoácidos produzidos pela proteólise celular podem ser 
reutilizados pela célula. 

Acredita-se que a proteólise autofagica por proteases 
lisossomais seja responsável pela degradação de proteí- 
nas associadas a membranas, proteínas extracelulares 
(especialmente as aloglicoproteínas que perderam um 
ácido siálico na metade de uma ponta) trazidas ao inte- 
rior da célula por endocitose e proteínas intracelulares 
que tiveram vida prolongada em função de condições de 
privação de nutrientes e de algumas condições patológi- 
cas. No fígado, a autofagia é aumentada pelo glucagon 
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e suprimida pela insulina e por aminoácidos.” A alta pro- 
porção glucagon:insulina é consistente com condições 
nas quais as células estão nutricionalmente (aminoá- 
cido) privadas. A extensão até a qual as proteínas lisos- 
somais influenciam a proteólise muscular é desconhe- 
cida, mas é tida como bem pequena.” Nas células do 
fígado, o recolhimento e acúmulo celular dos três ami- 
noácidos leucina, fenilalanina e tirosina, e aumentos no 
volume celular associados ao recolhimento celular de- 
pendente de sódio de alanina, glutamina e prolina são co- 
nhecidos por inibir a autofagia. Os mecanismos exatos 
pelos quais o recolhimento de aminoácidos inibe a pro- 
teólise não são conhecidos. 


Degradação proteossomal 


Além da degradação celular de proteínas mediada por li- 
sossomas, sistemas ou complexos (chamados de pro- 
teossomas) de proteases não lisossomais também degra- 
dam proteínas. O sistema proteossomal de ubiquitina e 
não lisossomal media a degradação de várias proteínas ce- 
lulares. O proteossoma é uma grande e oligomérica es- 
trutura com uma cavidade onde ocorre a degradação de 
proteínas. No sistema de ubiquitina, as proteínas a serem 
degradadas são ligadas à ubiquitina (um polipeptídeo de 
76 aminoácidos) numa reação dependente de ATP como 
mostra a Figura 6.44. Antes de poder se ligar a uma pro- 
teína, a ubiquitina deve ser ativada. A ubiquitina é ativada 
pela enzima El. A El é uma subunidade do sistema da 
enzima ubiquitina que hidrolisa o ATP para formar um 
éster tiol com o fim carboxílico da ubiquitina. Essa ubi- 
quitina ativada é transferida para outra proteína enzi- 
mática, E2. Depois, o fim carboxílico da ubiquitina é li- 
gado pela E3 ao substrato da proteína a ser por fim 
degradado. Uma ou mais (em geral cinco) proteínas ubi- 
quitina podem se ligar a um substrato de proteína. O ATP 
é requerido para quebrar a estrutura terciária e secundá- 
ria das proteínas. Uma vez que as ubiquitinas foram li- 
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Figura 6.44 Degradação proteossomal de uma proteina. 


gadas à proteína a ser degradada e desde que a estrutura 
da proteína permita, as proteases presentes como um 
complexo proteossomo/multienzimas degradam as pro- 
teínas ubiquitinadas em uma série de reações. Comple- 
xos de proteínas cap regulam as reações do complexo 
proteossomal. Após a proteólise, a ubiquitina é liberada 
para reúso. 

Acredita-se que a degradação proteossomal seja res- 
ponsável pela degradação de proteínas anormais, danifi- 
cadas, desnaturadas ou deslocadas e de proteínas regu- 
latórias que, em geral, possuem meias-vidas curtas 
(frequentemente menos de 30 minutos) .“? A atividade 
de degradação proteossomal dependente de ubiquitina 
parece aumentar durante condições patológicas, como 
sepse, câncer, trauma, entre outras, bem como durante a 
fome.” Acredita-se que as citocinas estejam envolvidas 
(em parte) com sua ativação. Por sua vez, um metabólito 
da leucina, B-hidróxi B-metilbutirato (HMB), é tido 
como atenuante da degradação de proteínas pela via pro- 
teossomal, possivelmente fosforilando (desativando) qui- 
nases envolvidas na expressão do proteossomo.”* 

Um sinal para a degradação proteossomal mediada por 
ubiquitina nas proteínas envolve o reconhecimento de um 
N-terminal (regra do fim em N) pela proteína E3a ubi- 
quitina ligase.” A E3 possui dois locais distintos que in- 
teragem com resíduos específicos com N-terminal. Pro- 
teínas com resíduos de valina, metionina, glicina, alanina, 
serina, treonina e cisteína na posição de seu N-terminal 
são relativamente estáveis.” Já as proteínas com aminoá- 
cidos básicos ou altamente hidrofóbicos, como lisina, ar- 
ginina, histidina, leucina, isoleucina, asparagina, gluta- 
mina, triptofano, fenilalanina e tirosina no N-terminal, são 
em geral suscetíveis à degradação pelo sistema proteos- 
somal de ubiquitina.*” Proteínas com N-terminais ace- 
tilados não são degradados pelo sistema ubiquitina.*” 

Outras características das proteínas de vida curta in- 
cluem tamanho grande, carga líquida ácida, hidrofobici- 
dade e rápida desativação por pH baixo ou alta tempera- 
tura.” Proteínas rapidamente degradadas podem também 
ter uma sequência de aminoácidos em comum. A hipótese 
PEST sugere que proteínas com meias-vidas particular- 
mente curtas possuam regiões ricas em prolina (P), ácido 
glutâmico (E), serina (S) e treonina (T).º Contudo, nem 
o mecanismo pelo qual o sinal PEST transforma uma 
proteína em alvo para degradação nem o sistema que re- 
conhece esse sinal foram identificados.’!’*”° 


Degradação proteolítica ativada por calpain ou cálcio 


Além das vias ubiquitina/proteossomal e lisossomal, ou- 
tra via de degradação foi identificada nos músculos: a via 
protease ativada por calpaina ou cálcio/proteolítica. Essa 
via não requer lisossomas ou energia, mas, sim, cálcio para 
seu funcionamento. Duas proteases, u-calpaina e m-cal- 
paina, compreendem a via proteolítica por calpaina e di- 
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ferem quanto à sua necessidade por cálcio. O papel glo- 
bal das calpainas no turnover de proteínas é desconhecido, 
entretanto as proteases podem ser responsáveis pela etapa 
inicial da degradação, a produção de miofilamentos das 
miofibras. Os miofilamentos produzidos são tidos como 
então ligados à ubiquitina para degradação posterior. 


Mudanças na massa corporal por causa da idade 


Figuras de referência, desenvolvidas primeiramente nos 
anos 1970, dão informação sobre a composição do corpo, 
incluindo a massa muscular, baseada em médias de di- 
mensões físicas a partir de medições com milhares de pes- 
soas que participaram de várias pesquisas antropométricas 
e nutricionais.” Como se vê na Tabela 6.8, o homem de 
referência pesa 13 quilos a mais que uma mulher (não grá- 
vida) e é 10 centímetros mais alto. Note-se que, no homem 
de relerência, os músculos contabilizam 44,8% do peso 
corporal, enquanto, na mulher, esse número é de 36,0%. 
O homem tem 15% de gordura corporal comparado com 
a da mulher, de 27%. Dos 15% da gordura corporal no ho- 
mem de referência, apenas 3% são de gordura essencial, 
comparados com os 12% de gordura essencial dos 27% de 
gordura total do corpo da mulher de referência. Gordura 
essencial é a gordura associada a medula óssea, sistema 
nervoso central, vísceras (órgãos internos) e membranas 
celulares. Em mulheres, a gordura essencial também inclui 
a gordura de glândulas mamárias e região pélvica. A den- 
sidade corporal média do homem e da mulher de referên- 
cia são de 1.070 e 1.040 g/mL, respectivamente. 

A composição do corpo é influenciada por uma va- 
riedade de fatores, como idade, gênero, raça, hereditarie- 
dade e estatura.” A influência do gênero na composição 
do corpo parece existir desde o nascimento, mas torna-se 
significativamente evidente na puberdade e continua ao 
longo da vida. O efeito da maturação na composição do 
corpo do nascimento até os 10 anos de idade foi estimado 
com base em bebês e crianças de referência (Tabela 
6.9).2ºº A Tabela 6.10 descreve os componentes de peso 
ganhos durante esses anos. 

Ao longo da infância, a massa corporal magra au- 
menta. A quantidade total de água do corpo decresce du- 
rante o primeiro ano de vida, principalmente por causa do 
rápido aumento da gordura; depois aumenta mais suave- 
mente de 1 a6 ou 7 anos, e depois gradualmente diminui 
novamente pelos 3 ou 4 anos seguintes.” Por volta dos 10 
anos, entretanto, o total de água no corpo excede os 60% 
do peso total. Acompanhando as mudanças na quantidade 
total de água no corpo, ocorre uma mudança na propor- 
ção de fluido extracelular (ECF) para o fluido intracelu- 
lar (ICF). Durante a infância e a juventude, a proporção 
ECF:ICF cai progressivamente (em função do crescimento 
e da maturação da massa corporal magra) até que o ICF 
ocupe a posição majoritária. A hipertrofia celular e o de- 
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ral magra entre gêneros é a principal razão para a diferença 
nos requerimentos nutricionais entre eles. 


senvolvimento dos ossos invadem o espaço ocupado pelo 
ECE enquanto o acréscimo de proteínas resulta numa in- 
corporação do ICF maior. O percentual de água na massa 
corporal magra da criança de referência excede essa 
mesma média considerada no adulto. Além disso, o valor 


Tabela 6.8 Composição corporal do homem e da mulher de referência 


Mulher de referência 


Homem de referência 





de minerais como porcentagem de peso corporal é menor a idade: 20-24 años 

do que a média adulta de 5,2%.*! Essas diferenças nos com- Altura: 1,74m Altura: 1,64 m 
ponentes da massa corporal magra entre crianças e adul- Peso: 69,8 kg Peso: 56,7 kg 

tos resultam numa densidade de massa corporal magra nas Gordura total: 10,5 kg Gordura total: 15,3 kg 
crianças <1,10 g/mL, a densidade média em adultos. (15% do peso corporal) (27% do peso corporal) 


Apesar de algumas diferencas por género na compo- 
sição corporal de crianças da pré-puberdade (tabelas 6.9 
e 6.10) serem evidentes, nao sao de grande magnitude. As 
diferencas signilicativas entre género ocorrem durante a 


Gordura armazenada: 8,4 kg Gordura armazenada: 8,5 kg 


(12% do peso corporal) (15% do peso corporal) 


Gorduras essenciais: 2,1 kg Gorduras essenciais: 6,8 kg 


adolescência e, uma vez estabelecidas, persistem por toda GA ce eee nee do peso corporal) 
a vida adulta. A massa corporal magra é o componente do Músculos: 31,3 kg Músculos: 20,4 kg 
corpo mais signilicativamente afetado pelo gênero. Em (44, 8% do peso corporal) (36% do peso corporal) 
ambos os sexos, os níveis séricos de testosterona aumen- Ossos: 10,4 kg Ossos: 6,8 kg 

tam durante a adolescência. Contudo, o aumento é muito (14,996 do peso corporal) (12% do peso corporal) 


maior nos meninos, cujos valores de testosterona chegam 
a ser 10 vezes maiores que o das meninas. Como resultado 
da alta produção de testosterona, os meninos aumentam 
sua massa corporal magra de ~33 a 35 kg entre os 10 e 20 
anos de idade. O aumento entre as meninas é de cerca da 


Restante: 17,6 kg 
(25,3% do peso corporal) 


Restante: 14,1 kg 
(25% do peso corporal) 
Densidade corporal média: 1,070 g/mL Densidade corporal média: 1,040 g/mL 


Fonte: McArdle, Katch e Katch.'” 


metade disso, quando muito, de ~16 a 18 kg. As mulhe- 
res atingem sua massa corporal magra maxima ao redor 
dos 18 anos de idade, enquanto os homens continuam a 
aumentar sua massa corporal magra até cerca dos 20 
anos.’*** Ao redor dos 15 anos de idade, a proporção 
de massa corporal magra entre meninos e meninas é de 
1,23:1, e aos 20 anos a proporção atinge 1,45:1, bem 


O aumento abrupto na massa corporal magra que 
ocorre entre os meninos durante o estirão da adolescên- 
cia é acompanhado por um decréscimo no percentual 
médio de gordura corporal. O percentual médio de gor- 
dura em meninos de 6 a 8 anos de idade é de 13% a 15%, 
entretanto, no caso de meninos com idade entre 14 e 16 
anos, há uma redução de 10% a 12%.” Apesar de a ado- 


acima da proporção de peso corporal (1,25:1) e de esta- 
tura (1,08:1). A pronunciada diferença de massa corpo- 


lescente feminina também aumentar sua massa corporal 
magra durante o estirão, o percentual maior de ganho de 


Tabela 6.9 Composição corporal da criança de referência 





Peso (kg) Gordura (%) Proteína (9%) Água (%) Cinza (%) Carboidrato (9%) 
Meninos Meninas Meninos Meninos Meninas 

Nascimento 3,545 3,325 13,7 14,9 12,9 12,8 69,6 68,6 3,2 3,2 0,5 0,5 
4 meses 7,060 6,300 24,7 25,2 11,9 11,9 60,1 59,6 28 2,8 0,4 0,4 
6 meses 8,030 7,250 25,4 26,4 12,0 12,0 59,4 58,4 2,8 2,1 0,4 0,4 
12 meses 10,15 9,18 225 23,7 129 12,9 61,2 60,1 2,9 28 0,5 0,5 
18 meses 11,47 10,78 20,8 21,8 13,5 13,5 62,2 61,3 3,1 3,0 0,5 0,5 
24 meses 12,59 11,91 19,5 20,4 14,0 13,9 62,9 62,2 3,2 3,0 0,5 0,5 
3 anos 14,675 14,10 17,5 18,5 14,7 14,4 63,9 63,5 3,4 3,1 0,5 0,5 
4 anos 16,69 15,96 15,9 17,3 15,3 14,8 64,8 64,3 35 3,1 0,5 0,5 
5 anos 18,67 17,66 146 16,7 15,8 15,0 65,4 64,6 3,7 3,1 0,5 0,5 
6 anos 20,69 19,52 13,5 16,4 16,2 15,2 66,0 64,7 38 3,2 0,5 0,5 
7 anos 22,85 21,84 12,8 16,8 16,5 15,2 66,2 64,4 39 3,1 0,5 0,5 
& anos 25,30 24,84 13,0 17,4 16,6 15,2 65,8 63,8 40 3,1 0,5 0,5 
9 anos 28,13 28,46 13,2 18,3 16,8 15,1 65,4 63,0 4,1 A 0,5 0,5 
10 anos 31,44 32,55 13,7 19,4 16,8 15,0 64,8 62,0 4,1 3,1 0,5 0,5 


Fonte: Adaptada de Foman et al.” Reimpressão permitida. 
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Tabela 6.10 Aumento do peso e seus componentes na criança de referência 





Aumento do peso (g/d) Gordura (%) Proteína (%) Minerais (%) 
Meninos Meninas Meninos Meninas Meninos Meninas Meninos Meninas 
0-1 mês 293 26,0 20,4 21,4 12,5 25 0,9 0,8 
3-4 meses 20,8 18,6 39,6 39,3 10,9 11,3 0,5 0,4 
5—6 meses 15,2 15,0 27,3 324 13,2 12,6 0,4 0,4 
9—12 meses 10,7 10,0 90 11,9 17,0 16,7 0,4 0,3 
12—18 meses 7,2 8,7 72 10,7 18,4 17,0 0,3 0,3 
18-24 meses 6,1 6,2 6,6 78 18,7 17,5 03 0,2 
2-3 anos 5,7 6,0 58 7,9 19,1 17,6 0,2 0,2 
3-4 anos 5,5 5,1 40 8,1 19,7 17,5 0,3 0,2 
4-5 anos 54 4,1 E 11,3 19,9 17,0 0,3 0,2 
5-6 anos 5,9 5,1 37 13,9 19,8 16,6 0,3 0,2 
6-7 anos 5,9 6,4 63 19.6 19,5 15,6 0,3 0,2 
1-8 anos 6,7 8,2 14,8 21,9 17,9 15,2 0,3 0,2 
8-9 anos 78 99 15,2 24,5 17,9 14,8 0,4 0,3 
9—10 anos 9,1 11,2 18,0 27,2 17,5 14,3 0,4 0,3 


Fonte: Adaptada de Foman et al.” Reimpressão permitida. 


peso é causado pelo acréscimo específico de gordura es- mulheres, a massa corporal magra decresce (sobretudo 
sencial desse sexo. Meninas de 6 a 8 anos anos possuem por causa de um decréscimo na síntese de proteínas e na 
- 16% a 18% de gordura corporal, e, por volta dos 14 aos massa celular do corpo) com a idade.” A perda de mús- 
16 anos, o percentual de gordura fica entre 21% e 23%.*? culo esquelético pode ser explicada, em parte, por uma 

Após os 25 anos, o ganho de peso é geralmente cau- menor atividade física e alterações no metabolismo de 
sado pelo acréscimo de gordura corporal. As tabelas proteínas, que pode ser afetado por concentrações dimi- 
6.11 e 6.12 ilustram as diferenças na composição cor- nuidas de hormônios anabólicos.”* A massa corporal ma- 
poral entre adultos de várias idades. Mudanças com a gra reduzida causa uma diminuição na quantidade total 
idade ocorrem mais marcadamente entre mulheres do de água no corpo. A diminuição da água total do corpo 
que entre homens, contudo, tanto em homens como em é muito maior entre mulheres do que entre homens. Um 


Tabela 6.11 Valores médios de composição corporal para homens e mulheres saudáveis” 





Idade (anos) n Peso (kg) Proteínas (kg)  TBW(L) BA (kg) BCM (kg) ECW (L) ECS (kg) TBF1 (kg) TBF? (kg) 
Homens 

20-29 12 80,1 13,1 44,9 3,53 35,/ 198 6,77 18,6 16,8 
30-39 12 73,1 14, 42,3 3,44 32,5 19,0 6,61 16,8 15,6 
40-49 12 84,6 12,4 47,2 3,59 35, 19,8 6,88 21,4 23,0 
50-59 12 82,0 12,1 45,0 3,43 33,3 19,3 6,58 21,5 20,7 
60—69 10 78,5 11,8 42,1 3,33 30,7 19,9 6,39 21,3 21,5 
70-79 10 80,5 11,1 40,4 3,17 27,6 20,3 6,08 25,8 26,5 
Mulheres 

20-29 17 64,6 9.0 33,3 2,78 23,1 16,1 5,33 19,4 20,0 
30-39 10 69,3 9,3 33,6 2,69 22,9 16,5 5,17 23,1 24,7 
40—49 11 65,2 8,7 31,4 2,60 21,3 15,9 4,99 22,5 22,9 
50-59 9 73,6 8,4 31,7 2,40 20,5 15,9 461 29,1 22,6 
60—69 13 61,7 78 28,6 2,26 18,0 15,4 4,34 23,0 23,9 
70-79 9 58,3 i 27,6 2,03 17,6 14,5 3,89 21,4 22,3 


*Proteínas = 6,25 X nitrogênio total do corpo; BCM (massa celular do corpo) = 0,235 X potássio total do corpo (g); ICW (água intracelular) = 
TBW (total de água do corpo) — ECW (água extracelular); BA (cinza dos ossos) = cálcio total do corpo (TBCa)/0,34; ECS (sólidos extracelulares) 
= TBCa (cálcio total do corpo)/0,177; TBF (gorduras totais do corpo); TBFI = peso corporal — (proteínas + TBW + BA); TBF2 = peso corporal 
X (BCM + ECW + ECS). 

Fonte: Adaptada de Cohn et al.,“* Reimpressão permitida. 
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Tabela 6.12 Composição corporal em homens e mulheres jovens e idosos 
Homens Mulheres 
Idosos (n = 20) 


Idosas (n = 20) 


Parâmetros Jovens (n = 10) Jovens (n = 10) 





(18-23 anos) 


(61-89 anos) 


(18-23 anos) 


(60-89 anos) 


Peso corporal (kg) 72,60 + 10,34 61,60 + 10,40 54,90 + 2,71 56,10 + 9,21 
Quantidade de água no corpo (mL/kg) 586,1 + 64,3 579,9 + 544 531,0 + 89,9 4473 + 57,3 
Volume intracelular (mL/kg) 378,2 +423 375,7 + 41,8 3289 + 647 248,3 = 26,3 
Massa corporal magra (9/kg) 800,7 + 87,9 790,3 + 78,1 1254 + 1129 603,6 + 77,8 
Gordura total do corpo (g/kg) 1993 + 87,9 212,7 + 66,2 2746 + 1129 396,4 + 778 
Volume extracelular de água (mL/kg) 207,9 + 30,8 204,2 = 37,0 192,1 = 31,0 192,6 = 19,4 
Volume de água intersticial (mL/ka) 167,7 + 208 1572 197 125 = 415 148,9 + 21,2 
Volume do plasma (mL/kg) 43,2 + 76 47,0 +6,2 Mb 45,1 + 10,1 


Fonte: Adaptada de Fulop et al.º Com permissão de S. Karger AG, Basel. 


exame mais detalhado das quantidades de água no corpo 
mostra que o volume de fluido extracelular permanece 
inalterado. Entretanto, ocorre uma redistribuição: o 
fluido intersticial diminui, enquanto o volume do plasma 
aumenta.” Perda de massa óssea e atrofia de órgãos 
também ocorrem com a idade. 


Qualidade proteica e ingestão de proteinas 


A ingestão de proteína por dieta é necessária ao ser hu- 
mano porque contribui para o suprimento de aminoáci- 
dos indispensáveis ao corpo e de nitrogênio para a sín- 
tese de aminoácidos dispensáveis. A qualidade de uma 
proteína depende até certo grau da sua digestibilidade, 
mas principalmente de sua composição em aminoácidos 
indispensáveis, tanto no que se refere às quantidades es- 
pecíficas quanto às proporções desses aminoácidos. Ali- 
mentos que contêm proteínas podem ser divididos em 
duas categorias: 


E proteínas de alta qualidade ou completas; 


E proteínas de baixa qualidade ou incompletas. 


Uma proteína completa contém todos os aminoáci- 
dos indispensáveis nas quantidades aproximadas neces- 
sárias ao ser humano. Fontes de proteínas completas 
são, em sua maior parte, de origem animal, como leite, 
iogurte, queijo, ovos, carne, peixe e frango. As exceções 
são gelatina — que tem origem animal, mas não possui o 
aminoácido indispensável triptofano — e proteína de soja 
— que tem origem em uma planta, mas é uma proteína 
completa. Proteínas incompletas ou de baixa qualidade 
derivam de alimentos originários de plantas, como legu- 
mes, vegetais, cereais e produtos de grãos. A maioria 
dos alimentos originários de plantas tende a possuir 
muito pouco de um ou mais aminoácidos indispensáveis 
em particular. A expressão aminoácido limitante é usada 
para descrever o aminoácido indispensável presente em 
menor quantidade em um alimento. Na Tabela 6.13, fo- 


ram listados exemplos de alimentos que contêm proteí- 
nas incompleta e seu(s) aminoácido(s) limitante(s). 

A menos que seja cuidadosamente planejada, uma 
dieta contendo apenas proteínas de baixa qualidade re- 
sulta em disponibilidade inadequada de aminoácidos de- 
terminados e inibe a habilidade do corpo em sintetizar 
suas próprias proteínas. O corpo não pode produzir uma 
proteína com um aminoácido a menos. 


Tabela 6.13 


Fontes alimentares de proteinas Aminoácido(s) 


limitante(s) 





incompletas 


Lisina, treonina (as vezes) 
e triptofano (as vezes) 


Trigo, arroz, milho, outros grãos 
e produtos de grãos 


Leguminosas Metionina 


Para assegurar que o corpo receba todos os aminoá- 
cidos indispensáveis, certas proteínas podem ser ingeri- 
das juntas ou combinadas de modo que o seu padrão de 
aminoácidos seja complementar. Essa prática ou estraté- 
gia é denominada suplementação mútua. Por exemplo, 
leguminosas, com seu alto conteúdo de lisina mas baixo 
de aminoácidos contendo enxofre, complementam os 
grãos, que são mais que adequados em metinina e cis- 
teína mas limitados em lisina. Os ovolacto vegetarianos 
não deveriam ter problemas de adequação com relação às 
proteínas porque, quando leite e ovos são combinados — 
mesmo em pequenas quantidades — com alimentos ori- 
ginários em plantas, os aminoácidos indispensáveis são 
supridos em quantidades adequadas. Uma exceção é a 
combinação leite e leguminosas. Apesar de o leite conter 
mais metionina e cisteína por grama de proteína do que 
as leguminosas, ainda assim falha em alcançar o padrão 
ideal de aminoácidos contendo enxofre. 

A digestibilidade das proteínas também é importante 
para o uso de aminoácidos. A digestibilidade de uma pro- 
teína é uma medida das quantidades de aminoácidos ab- 
sorvidos após a ingestão de determinada proteína. Des- 


cobriu-se que as proteínas animais são de 90% a 99% di- 
geríveis, enquanto as proteínas das plantas são cerca de 
70% a 90% digeríveis. Carne e leite, por exemplo, têm di- 
gestibilidade de 95%, e ovos são 97% digeríveis. Ervilhas 
cortadas e cozidas são cerca de 70% digeríveis, e o tofu 
é cerca de 90% digeríveis. Tanto a digestibilidade de uma 
proteína quanto seu conteúdo em aminoácidos afetam a 
qualidade dessa proteína. 


AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DE PROTEÍNAS 


Diversos métodos estão disponíveis para determinar 
a qualidade da proteína nos alimentos e para avaliar a 
adequação em proteínas de uma dieta. Alguns desses 
métodos são apresentados nesta seção. 


Balanço de nitrogênio/status de nitrogênio 


Estudos sobre o balanço de nitrogênio envolvem a avalia- 
ção da ingestão de nitrogênio pela dieta e a medição e 
soma das perdas de nitrogênio pelo corpo. Os estudos so- 
bre o balanço de nitrogênio podem ser conduzidos quando 
sujeitos consomem uma dieta com uma quantidade pre- 
determinada adequada de proteína (nitrogênio) ou pró- 
xima disso, menor que a quantidade predeterminada ade- 
quada (incluindo nitrogênio não proteico) ou maior que 
a quantidade predeterminada adequada. A técnica ou as 
versões modificadas da técnica são frequentemente reali- 
zadas com pacientes hospitalizados para determinar se a 
ingestão de proteínas é adequada. 

Para determinar o balanço ou status de nitrogênio, a 
entrada e a saída de nitrogênio devem ser avaliadas. A ava- 
liação da entrada de nitrogênio é baseada na entrada de 
proteínas. Proteínas contêm aproximadamente 16% de ni- 
trogênio. Assim, para calcular a massa de proteínas, deve- 
-se fazer o seguinte cálculo: 0,16 X proteína ingerida 
(medida em gramas) = nitrogênio (medido em gramas). 
Expresso de outro modo, proteína ingerida (g)/6,25 = 
nitrogênio ingerido (g). Por exemplo, uma entrada de 
70 g de proteína fornece 11,2 g de nitrogênio. Para re- 
verter os cálculos e converter gramas de nitrogênio em 
gramas de proteínas, faz-se o seguinte cálculo: proteína 
(g) = nitrogênio (g) X 100/16 ou proteínas (g) = ni- 
trogênio (g) X 6,25. 

As perdas de nitrogênio são mensuráveis na urina 
(U), nas fezes (F) e na pele (S). Por exemplo, na urina, 
o nitrogênio é encontrado principalmente na ureia mas 
também na creatinina, nos aminoácidos, na amônia e no 
ácido úrico. Nas fezes, o nitrogênio pode ser encontrado 
como aminoácidos e amônia. O cálculo do balanço/sta- 
tus de nitrogênio é mostrado na fórmula apresentada a se- 
guir, mas, de modo simplificado, as perdas de nitrogênio 
são somadas e depois subtraídas da entrada de nitrogê- 
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nio (In). Assim, o balanço/status de nitrogênio é: In — 
= UI + Ge E) 8], 

Nessa equação, o e subscrito (em U e F_) corresponde 
a exógeno (também chamado obrigatório) e refere-se a 
perdas de nitrogênio que ocorrem quando o sujeito se en- 
contra numa dieta livre de nitrogênio. 

Em settings clínicos, perdas de nitrogênio são fre- 
quentemente estimadas. Perdas fecais e insensíveis (in- 
cluindo pele, unhas, cabelo) de nitrogênio são tidas como 
responsáveis por cerca de 1 g cada, perfazendo um total 
de 2 g. Perdas urinárias de nitrogênio são mensuráveis 
tanto como nitrogênio urinário total (UN), que fornece 
o valor mais acurado, como nitrogênio da ureia urinário 
(UUN). No caso do nitrogênio da ureia urinário, acres- 
centam-se normalmente 2 g de nitrogênio a mais ao to- 
tal de perdas de nitrogênio da ureia para calcular as per- 
das de nitrogênio na urina através de outros compostos 
de nitrogênio, como creatinina, ácido úrico, amônia e as- 
sim por diante. Portanto, o balanço/status de nitrogênio 
= [tomada de proteína (g)/6,25] — [UN + 2 g], onde os 
2 g contam pelas perdas de nitrogênio fecal e insensíveis, 
ou balanço/status de nitrogênio = [tomada de proteínas 
(g)/6,25] — [UUN + 2 g + 2 g], onde os primeiros 2 g 
contam pelas perdas na urina de nitrogênio proveniente 
de compostos outros que a ureia e os outros 2 g contam 
pelas perdas de nitrogênio fecal e insensíveis. 

Estudos sobre o balanço de nitrogênio foram critica- 
dos por superestimarem as taxas reais de retenção de ni- 
trogênio no corpo pela coleta ou medição incompleta das 
perdas. Além disso, o balanço de nitrogênio não significa 
necessariamente balanço de aminoácidos. Isto é, uma 
pessoa pode se situar dentro do balanço de nitrogênio 
mas fora do balanço de aminoácidos. O método fre- 
quentemente utilizado em settings clínicos para estimar 
perdas pode ser ligeiramente inexato caso o indivíduo 
apresente perdas de nitrogênio fecal (como no caso da 
diarreia) ou insensíveis (como no caso de perdas exces- 
sivas pela pele decorrentes de queimaduras ou febre) 
maiores que o normal. 


Escore químico ou de aminoácidos 


O escore químico (também chamado escore de aminoá- 
cidos) envolve a determinação da composição em ami- 
noácidos de uma proteína testada. Esse procedimento é 
feito num laboratório químico utilizando um analisador 
de aminoácidos ou técnicas de cromatografia líquida de 
alta eficiência. Apenas o conteúdo de aminoácidos in- 
dispensáveis da proteína testada é determinado. O valor 
é então comparado com o da proteína de referência, 
como o padrão de aminoácidos da proteína do ovo (con- 
siderado como tendo escore de 100). O escore de ami- 
noácidos/químico da proteína de um alimento pode ser 
calculado como segue: 
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Aminoácido indispensável 

da proteína do alimento 

(mg/g de proteína) 
Escore da proteína testada = 
Conteúdo do mesmo 
aminoácido na proteína 
de referência 

(mg/g de proteína) 


Tabela 6.14 Escores de aminoácidos /padrões de referência ovo inteiro” 





Bebês Crianças Ovo inteiro 
e adultos 

Aminoácido (mg/g proteina) (mg/g proteína) (mg/g proteína) 
Histidina 23 18 22 
Isoleucina 57 25 54 
Leucina 101 55 86 
Lisina 69 51 70 
Metionina + 38 25 5/ 
cisteina 

Fenilalanina + 87 47 93 
tirosina 

Treonina 47 27 47 
Triptofano 18 / 17 
Valina 56 32 66 


Numa base percentual em relação à proteína de refe- 
rência (ovo), o aminoácido com menor escore torna-se o 
primeiro aminoácido limitante, aquele com o próximo es- 
core menor é o segundo aminoácido limitante e assim por 
diante. Por exemplo, se, após testar todos os aminoáci- 
dos, a lisina fosse encontrada presente na menor quan- 
tidade com relação à proteína de referência (por exemplo, 
85%), o escore químico da proteína testada seria de 85. 
O aminoácido presente na menor quantidade é o ami- 
noácido limitante e determina o escore de aminoácido ou 
escore químico da proteína. A Tabela 6.14 fornece o pa- 
drão de aminoácidos no ovo inteiro. A comparação da 
qualidade de proteínas de diferentes alimentos em rela- 
ção ao padrão de proteína do ovo inteiro pode ser valiosa, 
mas provavelmente não está perto de ser tão importante 
para adequar a nutrição de proteína quanto à compara- 
ção com os padrões de relerência para os diversos grupos 
populacionais. 


Escore de aminoácidos corrigido pela digestibilidade de proteínas 


O escore de aminoácidos corrigido pela digestibilidade de 
proteínas (PDCAAS) é uma outra medida da qualidade 
de proteínas. Esse método envolve a divisão da quantidade 
(mg) de um aminoácido limitante de uma proteína testada 
pela quantidade (mg) do mesmo aminoácido em 1 g de 
uma proteína de referência (usualmente ovo ou leite) e, en- 
tão, a multiplicação deste valor pela digestibilidade da 
proteína testada, como mostra a seguinte fórmula: 


Quantidade (mg) 
de aminoácido 
limitante em 1 g 
da proteína testada 
PDCAAS(%) = X Digestibilidade 
Quantidade (mg) real (%) 
do mesmo aminoácido 
em 1 g da proteína 
de referência 


Exemplos de alimentos com um PDCAAS de 100 in- 
cluem proteína do leite (caseína), clara do ovo, hambúr- 
guer, atum e outros produtos animais. A proteína da soja 
tem PDCAAS de 94, e os valores para várias leguminosas 
estão na faixa de <50 até cerca de 70. 

Outra aproximação envolve uma comparação da com- 
posição de uma proteína testada com um padrão de refe- 
rência. O padrão de referência selecionado usado para to- 
das as pessoas (exceto bebês) é o da necessidade em 
aminoácidos de crianças pré-escolares com idade entre 1 
e 3 anos. As necessidades de crianças pré-escolares, que in- 
cluem crescimento e desenvolvimento, são maiores para 
cada aminoácido do que as dos adultos (que não se en- 
contram em fase de crescimento e desenvolvimento) e, 
portanto, deveriam igualar ou exceder as necessidades 
das pessoas mais velhas. Essa aproximação global permite 
a avaliação da habilidade da proteína de ir ao encontro das 
necessidades em aminoácidos e nitrogênio das pessoas.” 

O escore padrão, expresso em (mg aminoácido)/ 
(g proteína), é calculado dividindo-se as necessidades in- 
dividuais em aminoácidos indispensáveis (em miligra- 
mas) para crianças pelas necessidades em proteína (em 
gramas). O escore padrão de alimentos desejado para 
crianças com idade de 1 ano ou mais e para grupos de 
idade maior é apresentado na Tabela 6.14, juntamente 
com o escore padrão de aminoácidos recomendado para 
fórmulas e alimentos destinados a bebês, baseado na com- 
posição em aminoácidos do leite humano.” Essa tabela 
também mostra o padrão do ovo inteiro. 


Proporção de eficiência das proteínas 


A proporção de eficiência das proteínas (PER) repre- 
senta o peso ganho pelo corpo em uma proteína testada 
dividido pelos gramas de proteína consumidos. Para cal- 
cular a PER das proteínas, jovens animais em cresci- 
mento são em geral colocados em uma dieta com cerca 
de 10% (por peso) da dieta formada pela proteína testada. 
O ganho de peso é medido por um período de tempo es- 
pecífico e comparado com a quantidade de proteína con- 
sumida. A PER da proteína é então calculada usando-se 
a seguinte fórmula: 


Peso ganho pelo corpo (g) 
PER = ——— 
Gramas da proteina consumida 


A título de ilustração, a PER da caseína (uma pro- 
teina encontrada no leite) é de 2,5, portanto ratos ga- 
nham 2,5 g de peso para cada grama de caseína consu- 
mido. Contudo, um alimento com uma PER de 5 não 
possui o dobro da qualidade da caseína, com PER de 2,5. 
Além do mais, apesar de a PER permitir a determinação 
de quais proteínas promovem ganho de peso (por grama 
de proteína ingerida) em animais em crescimento, ne- 
nhuma distinção é feita com relação à composição (gor- 
dura ou músculo/órgão) do ganho de peso. 

Além do escore químico/de aminoácidos, do escore de 
aminoácidos corrigido da digestibilidade de proteínas e 
da proporção de eficiência de proteínas, dois métodos 
adicionais — valor biológico e utilização de proteínas pu- 
ras — são usados para determinar a qualidade das protei- 
nas. À seguir, apresentamos esses dois métodos. 

Valor biológico 

O valor biológico (VB) das proteínas é outro método 
usado para avaliar a qualidade das proteínas. O VB é uma 
medida da quantidade de nitrogênio retida no corpo 
para manutenção e crescimento, e não para absorção. O 
VB é mais frequentemente determinado em animais ex- 
perimentais, mas também pode ser determinado em hu- 
manos. Sujeitos são alimentados com uma dieta livre de 
nitrogênio por um período de 7 a 10 dias e então ali- 
mentados com uma dieta contendo a proteína testada 
numa quantidade igual ao seu total requerido em pro- 
teínas por um período de tempo similar. O nitrogênio ex- 
cretado nas fezes e na urina durante o período em que os 
sujeitos consumiram a dieta livre de nitrogênio é anali- 
sado e comparado às quantidades excretadas quando os 
sujeitos consumiram a proteína testada. Em outras pala- 
vras, a diferença nas excreções fecais e urinárias de ni- 
trogênio entre as duas dietas é calculada. O VB da pro- 
teína testada é determinado por meio da seguinte 
equação: 


| = [E = Fe) = (0 — Up) 
=D x 100 = 
I — (F — Fo) 


VB da proteína 
Testada 


Nitrogênio retido 
= — * 100 
Nitrogénio absorvido 


onde I é a ingestão de nitrogênio; F o nitrogênio fecal en- 
quanto os sujeitos consomem a proteína testada; F, o ni- 
trogênio fecal endógeno quando os sujeitos são mantidos 
em uma dieta livre de nitrogênio; U, o nitrogênio uriná- 
rio enquanto os sujeitos estão consumindo a proteína tes- 
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tada; e U,; o nitrogênio endógeno quando os sujeitos são 
mantidos em uma dieta livre de nitrogênio. 

Alimentos com VB alto são aqueles que proveem ami- 
noácidos nas quantidades consistentes com as necessi- 
dades do corpo. O corpo retém boa parte do nitrogênio 
absorvido. Ovos, por exemplo, têm um VB de 100, o que 
significa que 100% do nitrogênio absorvido a partir da 
proteína do ovo é retido. Apesar de o VB prover infor- 
mação útil, a equação falha ao contabilizar as perdas de 
nitrogênio através de rotas insensíveis tais como o cabelo 
e as unhas. À crítica procede qualquer que seja o método 
envolvendo os estudos do balanço de nitrogênio. Uma úl- 
tima consideração é a de que as proteínas exibem um VB 
mais alto quando fornecidas em níveis abaixo da quan- 
tidade necessária para o equilíbrio de nitrogênio, e a re- 
tenção diminui à medida que a tomada se aproxima ou 
excede o adequado. 


Utilização líquida de proteínas 


Outra medida da qualidade das proteínas envolvendo es- 
tudos do balanço de nitrogênio é a utilização líquida de 
proteínas (NPU). A NPU mede a retenção de nitrogênio 
proveniente de alimentos absorvidos e é calculada com 
base na seguinte equação: 


NPU da proteína _ I — (F — Fo) — (U — Up) x 100 = 
Testada I — (F — Fo) 





Nitrogénio retido 
= ———— x100 
Nitrogênio absorvido 


onde I é a ingestão de nitrogênio; F o nitrogênio fecal en- 
quanto os pacientes estão consumindo a proteína testada; 
F,, O nitrogênio fecal endógeno quando os pacientes são 
mantidos em uma dieta livre de nitrogênio; U, o nitro- 
gênio urinário quando os pacientes estão consumindo a 
proteína testada; e U,, o nitrogênio urinário endógeno 
quando os pacientes são mantidos em uma dieta livre de 
nitrogênio. 

Apesar de a NPU poder ser mensurada em seres hu- 
manos por meio de estudos do balanço de nitrogênio nos 
quais são usados dois grupos de pacientes experimentais 
bem selecionados, uma medição mais acurada é feita em 
animais experimentais pela análise direta de suas carca- 
ças. Em qualquer um dos casos, um grupo experimental 
é alimentado com a proteína testada, enquanto o outro 
grupo recebe uma dieta isocalórica livre de proteína. 
Quando animais experimentais são usados nos testes, 
suas carcaças podem ser analisadas diretamente em rela- 
ção ao nitrogênio (nitrogênio total da carcaça ou TCN) 
ou indiretamente ao final do período de alimentação. A 
medição indireta do nitrogênio é feita pela análise da 
água. Para a quantidade de água removida das carcaças, 
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um conteúdo aproximado de nitrogênio pode ser calcu- 
lado. A NPU envolvendo estudos sobre animais é medida 
pela seguinte equação: 


TCN da proteína testada — TCN da dieta livre de proteína 
NPU = ————————— 
Nitrogênio consumido 


Em geral, proteínas de qualidade mais alta causam 
maior retenção de nitrogênio na carcaça do que proteínas 
de qualidade menor e, portanto, possuem uma NPU 
mais alta. 


Porcentagem de calorias da proteina líquida da dieta 


A porcentagem de calorias da proteína líquida da dieta 
(NDpCal%) pode ser útil na avaliação de dietas humanas 
em que as proporções proteína:caloria variem muito. A 
fórmula é a seguinte: 


NDpCal% = kcal da proteína/kcal da tomada X 100 
x NPU,, 


onde NPU | é a NPU quando a proteína é fornecida 
acima do mínimo requerido para o equilíbrio de nitro- 
gênio. 


INFORMAÇÃO SOBRE PROTEÍNAS EM RÓTULOS DE ALIMENTOS 


Informes nutricionais são requeridos para indicar a quan- 
tidade de proteína dos alimentos em gramas. O valor diá- 
rio de proteína também deve ser especificado se o ali- 
mento se destina ao consumo de crianças abaixo de 4 
anos de idade ou em caso de queixa de saúde. Para cal- 
cular o Valor Diário Percentual, a qualidade da proteína 
do alimento deve ser avaliada utilizando o método de es- 
core de aminoácidos corrigido pela digestibilidade de 
proteínas caso o alimento se destine a pessoas com mais 
de 1 ano de idade ou utilizando a proporção da eficiên- 
cia de proteínas caso se trate de uma fórmula para crian- 
ças ou um alimento para bebês. 

O Food and Drug Administration determina o uso da 
proteína do leite caseína como um padrão para compara- 
ção da qualidade das proteínas baseada na proporção de 
eficiência das proteínas (PER). Especificamente, para fór- 
mulas destinadas a crianças ou alimentos para bebês, se 
uma proteína testada apresenta uma qualidade de proteína 
igual ou superior à da caseína — isto é, um PER = 2,5-, 
então 65 g dessa proteína são necessários para perlazer os 
100% do valor diário. A fim de estabelecer a qualidade da 
proteína nos alimentos (exceto alimentos para crianças) 
em termos do Valor Diário Percentual em rótulos de ali- 
mentos, é usado o escore de aminoácidos corrigido pela 
digestibilidade de proteínas (PDCAAS). Especificamente, 
50 g de proteína são considerados suficientes se a proteína 
do alimento tiver um PDCAAS igual ou maior que a da 
proteína do leite (caseína). Entretanto, 65 g de proteína 


são necessários caso a proteína tenha qualidade inferior à 
proteína do leite. 


INGESTÃO RECOMENDADA DE PROTEÍNAS E AMINOÁCIDOS 


As necessidades de proteínas e aminoácidos dos seres hu- 
manos são influenciadas por idade, tamanho corporal e 
estado fisiológico, bem como pelo nível da ingestão de 
energia. Múltiplos estudos sobre o balanço de nitrogênio 
e o método fatorial foram usados para determinar as ne- 
cessidades de proteínas e aminoácidos dos adultos. Aná- 
lises parciais recentes dos estudos sobre balanço do ni- 
trogênio foram levadas em consideração nas últimas 
recomendações para as necessidades de proteínas de adul- 
tos. A necessidade média estimada de proteínas para 
adultos (homens e mulheres a partir dos 19 anos) foi de 
0,66 g de proteína por kg de peso corporal por dia.” O va- 
lor representa o aporte mínimo de proteína necessária in- 
gerida de modo contínuo por dieta para atingir o equilí- 
brio de nitrogênio ou balanço zerado de nitrogênio em um 
adulto saudável.” A dieta recomendada permitida (RDA) 
de proteína para adultos é de 0,8 g por kg de peso cor- 
poral por dia.” Esse valor de RDA é idêntico ao de 1989, 
em relação à proteína para adultos. 

As RDAs de proteína para crianças, adolescentes e 
adultos, incluindo mulheres durante a gravidez e lacta- 
ção, são relacionados nas páginas finais deste livro. No lu- 
gar da RDA, as recomendações de proteínas para recém- 
-nascidos do nascimento até 6 meses de idade são dadas 
como ingestão adequada (Al). A Al foi estipulada com 
base em dados sobre recém-nascidos alimentados com o 
leite humano como principal fonte de nutrientes nos 
primeiros 6 meses.” 

Além das recomendações para ingestão de proteínas, 
as RDAs para aminoácidos indispensáveis também foram 
estabelecidas. Essas recomendações, baseadas numa va- 
riedade de métodos, como o balanço de aminoácidos e es- 
tudos sobre oxidação e indicadores de oxidação de ami- 
noácidos, são mostradas na Figura 6.45. Recomenda-se 
ao leitor a leitura de Dietary reference intakes for energy, 
carbohidrates, fiber, fat, protein and amino acids*’ para 
uma informação mais aprofundada sobre os métodos 
utilizados na determinação das recomendações de ami- 
noácidos e proteínas. 

Nenhum nível de tolerância máxima de ingestão de 
proteínas ou de qualquer aminoácido foi estabelecido. 
Um nível máximo de ingestão recomendada de proteínas 
foi estabelecido em 30%*’ com base numa porcentagem 
total de energia (kcal) em uma dieta suprida por proteína. 
Efeitos de longo prazo de uma dieta suprindo >30% de 
quilocalorias provenientes de proteínas não foram in- 
vestigados. Apesar de dados científicos esparsos baseados 
em estudos ou pesquisas sobre indivíduos que consomem 
grandes quantidades de proteína na dieta, são raros os 
grupos da população que rotineiramente ingerem dietas 


RDA (mg/kg/dia) 


Isoleucina 


Metionina 
+ 
Cisteina 


Triptofano Histidina 


Treonina 
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Valina Fenilalanina Lisina Leucina 
+ 
Tirosina 


Aminoácidos essenciais 


Figura 6.45 Dietas permitidas e recomendadas de aminoácidos indispensáveis para adultos. 


Fonte: Food and Nutrition Board.’ 


ricas em proteínas. Halterofilistas e fisiculturistas, por 
exemplo, frequentemente ingerem até 3 g de proteína/kg 
de peso corporal, acima das recomendações de cerca de 
1,2 a 1,8 (ou até 2) g de proteina/kg de peso corporal para 
atletas. Portanto, ingestões de 300 g de proteína por dia 
não são incomuns entre alguns atletas. 

Se as dietas ricas em proteínas são prejudiciais à 
saúde ou não, isso ainda gera muita polêmica.º”'” Os 
prejuízos mais comumente citados incluem risco de de- 
sidratação aumentado e possibilidade de dano renal ou 
ósseo. A desidratação, causada pela necessidade de ex- 
cretar grandes quantidades de ureia e outros compostos 
de nitrogênio vindos do catabolismo de proteínas, pode 
ser prevenida pelo consumo apropriado de fluidos. O 
dano renal em pessoas sem histórico anterior de proble- 
mas renais não [oi efetivamente reportado. Efeitos sobre 
os ossos variam: alguns estudos sugerem efeitos catabó- 
licos e outros apontam efeitos anabólicos. Os eleitos ca- 
tabólicos de uma dieta rica em proteínas sobre os ossos 
são mais comumente atribuídos à geração de grandes 
quantidades de ácidos a partir de proteínas da dieta, ape- 
sar de outros mecanismos terem sido propostos, tais 
como uma atividade aumentada de osteoporose asso- 
ciada a uma síntese diminuída de óxido nítrico (a dieta 
rica em proteína regula para cima o ciclo da ureia com 
menos arginina disponível para a síntese de óxido nítrico, 
que inibe a atividade dos osteoclastos).'” 

Os efeitos do acúmulo de resíduos ácidos são breve- 
mente revisados aqui. Resíduos ácidos e alcalinos são 
produzidos no corpo em várias quantidades, dependendo 
dos alimentos consumidos. Por exemplo, consumir leite, 
iogurte, frutas e vegetais produz mais resíduos alcalinos 
que ácidos. Ao contrário, a ingestão de carne, peixe, 
ovos e queijo e, em menor grau, a maior parte dos pro- 
dutos de grãos geram mais resíduos ácidos. A maioria dos 


ácidos gerados por esses alimentos ricos em proteína é 
considerada proveniente da oxidação dos aminoácidos 
que contêm enxofre. Bebidas leves (consumidas em gran- 
des quantidades), contudo, também proveem quantida- 
des consideráveis de ácidos (especialmente ácido fostó- 
rico), que são absorvidos pelo corpo. Excessos de ácidos 
no corpo são excretados na urina, entretanto o pH da 
urina pode apenas abaixar um pouco — não menos do que 
5. Acredita-se que uma acidose metabólica de baixo grau 
(no sangue) seja gerada pela ingestão de grandes quan- 
tidades de alimentos ricos em proteína (e bebidas leves) 
e de quantidades inadequadas de frutas e vegetais que su- 
prem bicarbonato e outras substâncias que podem ajudar 
a tamponar os ácidos. Caso os rins não possam excretar 
o acúmulo excessivo de ácido, e na ausência de ingestões 
adequadas de frutas e vegetais que possam suprir tam- 
pões, acredita-se que o tamponamento ocorra em detri- 
mento dos ossos que produzem cálcio, magnésio, car- 
bonato, entre outros compostos, para servir como 
tampões. (Ver item “Perspectiva“ do Capítulo 11.) 
Demonstrou-se ainda que dietas ricas em proteínas 
promovem efeitos anabólicos sobre os ossos e até redu- 
zem o risco de fraturas em pessoas mais velhas. Alguns 
estudos sugeriram também que mulheres idosas possam 
necessitar de mais proteína (>0,84¢ de proteina/kg de 
peso corporal) do que o recomendado normalmente para 
otimizar a massa óssea.º"ºº Vários mecanismos para os 
eleitos anabólicos das proteínas sobre os ossos foram 
propostos. Aminoácidos, por exemplo, são necessários 
para a síntese de proteínas nos ossos. Mais ainda, ami- 
noácidos e dietas ricas em proteína estimulam o hormô- 
nio do crescimento I, similar à insulina, que promove o 
crescimento dos ossos. Também foi descoberto que, na 
maioria dos indivíduos, a ingestão de proteína é associada 
a ingestões aumentadas de fósforo e cálcio, que dimi- 
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nuem as perdas de cálcio. Além disso, qualquer dimi- 
nuição nas concentrações séricas de cálcio causada por 
perdas de cálcio induzidas por aumento das proteínas es- 
timularia a secreção do hormônio paratireoideo, elevaria 
a síntese ativa de vitamina D e, assim, aumentaria a ab- 
sorção de cálcio. Acredita-se, portanto, que os eleitos so- 
bre os ossos dependam (pelo menos parcialmente) da 
quantidade de cálcio na dieta e da habilidade do corpo 
em fazer essas modificações hormonais.” É claro que a 
relação entre proteínas e saúde dos ossos requer estudo 
adicional, assim como os efeitos de uma dieta rica em 
proteína sobre a saúde. 

Para orientar as decisões quanto à escolha de boas 
fontes de proteínas, o Departamento de Agricultura dos 
Estados Unidos (United States Department of Agriculture 
— USDA) publicou o Food Guide and MyPyramid, que in- 
clui seis grandes grupos de alimentos. O MyPyramid 
destina-se a consumidores e pode ser acessado em 
www.mypyramid.gov. Com base nos dados desse site, 
um indivíduo pode determinar a quantidade apropriada 
de alimentos recomendados para cada grupo de alimen- 
tos. As quantidades variam de acordo com o gênero da 
pessoa, sua idade e o nível de sua atividade física. Geral- 
mente, contudo, as porções recomendadas dos grupos de 
carne, frango, peixe, ovos, feijões, nozes e sementes são 
de 57 a 200 g por dia, e as porções recomendadas para o 
grupo de laticínios são de 2 a 3 xícaras por dia, de acordo 
com o grupo. Alimentos ingeridos que pertencem a es- 
ses grupos de alimentos ricos em proteínas deveriam 
também ser pobres em gordura. Grãos também produ- 
zem alguma proteína. Opções desse grupo deveriam ser 
ricas em fibras e pobres em gorduras; porções recomen- 
dadas do grupo dos grãos ficam entre 3 a 10 xícaras ou 
o equivalente por dia, dependendo do gênero, idade e ní- 
vel de atividade física. 

Além da RDA de proteínas, o Instituto de Medicina de 
Washington, nos Estados Unidos, publicou uma faixa 
aceitável de distribuição de macronutrientes para pro- 
teínas de 10% a 35% da ingestão de energia. O uso dessa 
faixa é apropriado enquanto a ingestão de energia for ade- 
quada. Se, por exemplo, uma pessoa ingerir 800 kcal por 
dia, então uma porcentagem em torno de 10% a 35% da 
energia equivale a valores que variam de 80 a 280 kcal, 


RESUMO 


As proteínas dos alimentos tornam-se disponíveis para 
uso pelo organismo depois que são quebrados nos ami- 


o que, considerando 4 kcal por grama de proteína, equi- 
vale a valores em torno de 20 a 70 g. Uma ingestão de 
20 g de proteína não é suficiente para um adulto manter 
o balanço de nitrogênio, entretanto, dependendo da 
idade, do gênero e do peso corporal do indivíduo, 70 g 
podem ser mais do que adequados. ** 


DEFICIÊNCIA DE PROTEÍNAS/MÁ NUTRIÇÃO 


A deficiência de proteínas ocorre naqueles indivíduos 
com ingestão inadequada de proteína ou sem energia ade- 
quada (kcal). O quadro de kwashiorkor é uma das formas 
de má nutrição em proteínas em que as pessoas em geral 
recebem usualmente energia suficiente como carboidratos 
mas insuficientes ingestões de proteínas. O kwashiorkor 
caracteriza-se por um status pobre (inadequado) de pro- 
teínas viscerais que se manifesta por concentrações abaixo 
do normal de proteínas totais, albumina, proteína ligada 
ao retinol e pré-albumina (transtiretina) no sangue. Sem 
uma quantidade suficiente dessas proteínas viscerais, a 
água difunde-se para fora do sangue (o espaço intravas- 
cular) em direção aos espaços intersticiais (intercelulares), 
o que causa edema (inchaço). O edema usualmente apa- 
rece primeiro nas pernas, mas tambem pode estar presente 
na face ou, de modo mais generalizado, no corpo. O peso 
corporal, a massa muscular e o tecido adiposo podem se 
apresentar de modo normal entre aqueles com kwashior- 
kor. O quadro é fartamente encontrado em países em de- 
senvolvimento mas também em pessoas hospitalizadas 
por queimaduras, sepse, trauma ou no pós-cirúrgico. Nes- 
sas situações, as necessidades em proteínas são excepcio- 
nalmente altas, e, caso o paciente falhe no consumo ade- 
quado de proteínas, a má nutrição aparece. 

O marasmo é a segunda forma de má nutrição em 
proteínas. Pessoas com marasmo são extremamente ma- 
gras (magras ou abaixo do peso) com perda de massa 
muscular (esvaziada) e de tecido adiposo. Os ossos apa- 
recem proeminentes e a pele frequentemente cai ou pen- 
dura-se do corpo. Indicadores do status de proteínas vis- 
cerais são tipicamente abaixo da faixa normal ou justo 
abaixo da faixa normal, mas não no grau visto em kwas- 
hiorkor. O marasmo típicamente resulta de um período 
crônico (prolongado) de ingestões insufientes de energias 
e proteinas. 


noácidos que as compõem. Nove desses aminoácidos 
são considerados essenciais. Portanto, a qualidade das 
proteínas da dieta depende de seu conteúdo em ami- 
noácidos. No corpo, as proteínas possuem vários papéis 


** O Guia Alimentar para a População Brasileira contém as primeiras diretrizes alimentares oficiais para a população do Brasil. Orienta o consumo 
diário de 1 porção de leguminosas (55 kcal), 3 porções de leite e derivados (120 kcal cada) e 1 porção de carne, peixes ou ovos (190 kcal). O do- 


cumento pode ser acessado em www.saude.gov.br/nutricao. 


vitais, incluindo funções estruturais e como enzimas, 
hormônios, transportadores, protetores imunológicos, 
entre outros papéis. 

Um conceito importante no metabolismo de proteí- 
nas é o de pools de aminoácidos, que contêm aminoáci- 
dos originários da dieta e os provenientes da quebra de 
tecidos corporais. Os aminoácidos compreendidos nos 
pools são usados de várias maneiras: 1. para a síntese 
de novas proteínas para o crescimento e/ou reposição de 
proteínas existentes no corpo, 2. para a produção de im- 
portantes moléculas não proteicas contendo nitrogênio, 
3. para a oxidação como fonte de energia e 4. para a sín- 
tese de glicose, cetonas ou ácidos graxos. 

O fígado é o principal local de metabolismo de ami- 
noácidos, mas nenhum quadro claro do uso de nitrogê- 
nio pelo corpo como um todo pode emergir sem levar em 
conta o metabolismo de aminoácidos na diversidade de 
tecidos e órgãos. O metabolismo dos aminoácidos de 
cadeia ramificada nos músculos esqueléticos e a produ- 
ção do íon de amônio nos rins são de particular impor- 
tância. Além disso, a pesquisa atual evidencia a impor- 
tância do metabolismo de aminoácidos no tecido neural. 

Entre os aminoácidos não essenciais, a glutamina, o 
glutamato e a alanina assumem particular importância 
por sua versatilidade no metabolismo global desses ami- 
noácidos. O glutamato e seus a-cetoácidos tornam pos- 
síveis muitas reações cruciais em várias vias metabólicas 
de aminoácidos. Uma avaliação das funções exercidas 
pela glutamina e pelo glutamato faz pensar que o termo 
“dispensável” aplicado a esses aminoácidos pode estar 
desvirtuando-os. 

O metabolismo das proteínas é responsável por ação 
hormonal, a qual pode variar de acordo com seu efeito nos 
tecidos. O metabolismo de proteínas regulado por ação 
hormonal é particularmente significativo em períodos de 
estresse (ver item “Perspectiva”). 
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Figura 1 Utilização dos substratos durante (a) adaptação a fome e (b) sepse/trauma. Nota: respostas aumentadas são indicadas por setas grossas em negrito. 


30 q de músculo = 24 g de água + 6,25 q de proteína. Os 
24 q de água correspondem a 80% dos 30 g.) 

As diferenças quanto aos substratos usados entre a fome 
e 0 estresse resultam em parte das diferenças nas concentra- 
ções de hormônios. A Figura 2 mostra a resposta metabólica 
ao estresse. Como se vê nesse diagrama, durante o estresse (in- 
cluindo sepse, trauma, cirurgia e queimaduras), a produção de 
glicocorticoides (principalmente cortisol), catecolaminas (por 
exemplo, epinefrina), insulina e glucagon aumenta. Entretanto, 
apesar da presença de insulina, os tecidos do corpo se tornam 
resistentes à sua ação, e a hiperglicemia (altas concentrações 
de glicose no sangue) persiste. Além disso, após eventos de 
trauma ou estresse severos, as concentrações de cortisol po- 
dem permanecer altas no sangue por períodos prolongados. 
Altas concentrações de cortisol no sangue promovem pro- 
tedlise e hiperglicemia. Ao lado da produção de hormônios, as 
citocinas contribuem para as diferenças no uso de substratos 
durante o estresse. Citocinas são peptídeos de baixo peso 
molecular que evocam um número de reações variadas no 
corpo e são usadas principalmente pelas células imunes para 
comunicação entre elas. Citocinas como a interleuquina-1 
(IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF)-a produzidas pelos 
macrófagos medeiam em parte a protedlise e a resposta hor- 
monal. Inflamações envolvem citocinas similares, tais como a 
IL-1 e a TNF-cx, mas também a interleuguina (IL)-6, inter- 
leuquina (IL)-8 e interferon (IFN)-ry. 

Modificações hormonais adicionais, associadas ao es- 
tresse, ilustradas na Figura 2, incluem a produção de aldos- 


terona e hormônio antidiurético. A aldosterona promove a 
reabsorção renal do sódio e dos fluidos, aumentando, portanto, 
o volume sanguíneo. O hormônio antidiurético (ADH) inibe a 
diurese (urina), efetivando também um aumento do volume 
sanguíneo. A aldosterona e o ADH ajudam ambos a restaurar 
a circulação caso esta tenha sido deprimida por choque ou por 
perda de fluido do sangue em decorrência de hemorragia as- 
sociada a ferimento ou cirurgia. Esses hormônios ajudam, 
portanto, a diminuir as perdas totais de fluidos, que podem ser 
importantes com perda de pele por causa da queimaduras ou 
com perdas aumentadas de derme decorrentes de febre. 
Apesar de cirurgias, sepse, queimaduras e trauma serem 
associados com a degradação contínua de proteínas para su- 
prir a síntese de glicose com aminoácidos, o turnover de pro- 
teinas também ocorre em razão da resposta imune e da res- 
posta à fase aguda. À resposta à fase aguda é caracterizada por 
febre, modificações hormonais e contagem de células san- 
guineas modificada, bem como por modificações no turnover 
de proteínas. Durante a resposta da fase aguda, certas protei- 
nas do corpo como as musculares são preferencialmente de- 
gradadas pelos sistemas ubiquitina/proteossomal e cal- 
paina/cálcio. Entretanto, no fígado, a síntese de proteínas é 
predominante. Acredita-se que, em parte, os glicocorticoides 
e as citocinas estimulem o aumento na sintese de algumas pro- 
teinas no figado. Proteínas sintetizadas no fígado durante es- 
sas situações de estresse incluem principalmente um grupo de 
proteínas denominadas proteínas reagentes à fase aguda 
(APR) ou proteinas de resposta à fase aguda (APRPs). Algu- 


mas dessas proteínas também parecem ser sintetizadas e/ou 

degradadas por macrófagos, linfócitos e fibroblastos; assim, es- 

sas células ajudam a modular a resposta do corpo.” Por sua vez, 

a sintese de algumas proteínas, como as do plasma albumina 

e transferrina, diminui em situações de estresse. Alguns exem- 

plos de proteínas APR e suas funções incluem: 

m = Haptoglobina: proteína que liga a hemoglobina livre 
(hemoglobina fora das células vermelhas do sangue) 
que foi produzida por hemólise das células vermelhas 
do sangue. 

Æ Ceruloplasmina: proteína que contém cobre com ativi- 
dade de oxidase e habilidade para limpar radicais. 

E œ 2macroglobulina: protease inibidora que funciona efe- 
tuando mudanças em danos e reestruturação de tecidos. 

Æ | antitripsina: protease inibidora que minimiza maior 
dano a tecidos associados à fagocitose de microrganismos. 

m Fibrinogênio: proteína requerida para a coagulação do 
sangue. 

m Proteína C-reativa: estimula a fagocitose pelas células 
brancas do sangue e ativa proteínas complementares, 
necessárias na destruição de microrganismos induzida 
por anticorpos. 

Æ Orosomucoide (œ 1 ácida glicoproteina): proteina ne- 
cessária na cura de feridas. 


m Soro amiloide A: proteína envolvida na explosão ou burst 
oxidativo. 
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Figura 2 Resposta ao estresse metabólico. 


Além da síntese dessas proteínas, uma quantidade maior 
de metalotioneina (uma proteína que contém zinco) é pro- 
duzida no fígado durante a sepse e a inflamação. Conse- 
quentemente, as concentrações hepáticas de zinco aumentam 
enquanto as do plasma diminuem. De modo similar, durante 
a sepse, as concentrações sanguíneas de ferro e de proteínas 
que contêm ferro diminuem, enquanto os estoques hepáticos 
de ferro como ferritina aumentam. 

No entanto, considerando o turnover de proteínas do 
corpo como um todo, a taxa aumentada de síntese hepática 
de proteínas em situações de sepse e em outras situações de 
estresse é insignificante se comparada com a taxa de degra- 
dação de proteínas. 

O catabolismo de proteinas do corpo como um todo pre- 
domina sobre a síntese. Mais ainda, a ingestão inadequada de 
proteinas por dieta pode diminuir a magnitude e o padrão da res- 
posta à fase aguda, bem como a habilidade de o corpo sinteti- 
zar compostos de defesa antioxidante como o glutationa.”" Até 
mesmo um atraso ou a falta de nutrição enteral (isto é, através 
ou no interior do trato gastrintestinal), que podem acompanhar 
doenças graves, podem resultar na atrofia da mucosa intesti- 
nal. Quando os enterócitos são atrofiados, bactérias ou toxinas 
podem translocar-se mais facilmente do lumen do trato intes- 
tinal através dos enterócitos para o sangue. lal translocacao bac- 
teriana aumenta o risco de sepse, especialmente a gram-ne- 
gativa. Foi demonstrado que a glutamina é um combustível vital 
para os enterócitos. Mais ainda, as necessidades em gluta- 
mina das células do sistema imunológico também são maio- 
res durante a sepse e outras condições de estresse. Ainda assim, 
durante a enfermidade, a taxa de produção e lançamento de 
glutamina pelos locais responsáveis no corpo não supre as ne- 
cessidades de glutamina das células intestinais. Portanto, a 
falta ou a suficiência de glutamina pode contribuir para a pro- 
dução inadequada de glutationa observada no estresse.» A 
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glutationa, lembremos, é um importante antioxidante. Uma 
dieta enriquecida em glutationa em pacientes hospitalizados 
com tais enfermidades catabólicas mostrou-se capaz de ajudar 
na manutenção da integridade do intestino, diminuir a per- 
meabilidade intestinal, ajudar na preservação dos músculos es- 
queléticos, diminuir taxas de complicações infecciosas e redu- 
zir a duração da internação. * Assim, a glutamina torna-se um 
aminoácido condicionalmente indispensável em períodos de 
sepse ou ferimento. 

Foi sugerido” que o organismo prioriza a cura de feridas 
e a defesa contra corpos estranhos, apostando na convales- 
cência antes que a depleção dos tecidos se torne uma ameaça 
à sobrevivência. Para melhorar a descoberta, alimente um 
resfriado e alimente uma febre! 
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PERSPECTIVA 

Diabetes: metabolismo fora de controle 


Integração e regulação do 
metabolismo e impacto causado 
por exercicios e esportes 


Os capítulos 3, 5 e 6 trataram do metabolismo de carboidratos, lipídios 
e proteínas a partir das células individuais, com ênfase nas vias metabó- 
licas comuns a quase todas as células eucariontes. Esses capítulos tam- 
bém mostraram como as vias são reguladas com o uso de algumas 
enzimas reguladoras por disponibilidade de substratos e outros meca- 
nismos bioquímicos. 

Para que sua importância possa ser totalmente entendida, as vias me- 
tabólicas — e as funções metabólicas específicas de diferentes órgãos e te- 
cidos — precisam ser vistas no contexto do organismo como um todo. 
Portanto, neste capítulo examinaremos (1) como os órgãos e tecidos prin- 
cipais interagem através da integração de suas vias metabólicas, (2) a re- 
gulação hormonal desses processos metabólicos na manutenção da 
homeostase, (3) exemplos da capacidade que o corpo tem de manter a ho- 
meostase sob ocasiões especiais de jejum e de exercício intenso e (4) uma 
avaliação do que ocorre à medida que se perde o controle, levando à “sín- 
drome metabólica”. As vias em si não são reproduzidas novamente neste 
capítulo. Quando necessário, o leitor será direcionado a seções pertinen- 
tes em capítulos anteriores, nos quais as vias são descritas. No final deste 
capítulo, incluiu-se uma seção que trata da área de nutrição nos esportes, 
que atualmente tem atraído grande interesse. Esse tópico é apresentado 
sO agora, uma vez que as dinâmicas do uso de substrato no fornecimento 
de energia para exercícios físicos representam um exemplo prático da 
forma como as várias vias metabólicas se inter-relacionam. O músculo es- 
quelético representa 43% da massa corporal no quesito peso. Durante exer- 
cícios que exigem muito esforço, o músculo esquelético usa uma 
quantidade desproporcional das reservas energéticas do corpo. 

A inter-relação entre carboidratos, lipídios e proteínas já foi tratada 
em capítulos anteriores. Cada um desses macronutrientes está envolvido 
tanto em reações anabólicas quanto catabólicas. Geralmente, reações ana- 
bólicas exigem energia, e reações catabólicas produzem energia. Muita da 
inter-relação entre os macronutrientes é centrada em torno do fluxo de 
energia e da disponibilidade de substratos. Essa inter-relação é tratada 
mais detalhadamente neste capítulo. 


A inter-relação do metabolismo de carboidratos, 
lipídios e proteinas 


Caso seja ingerido em quantidade suficiente, qualquer um dos três nu- 
trientes produtores de energia — carboidrato, gordura e proteína (ami- 


249 


250 Nutrição avançada e metabolismo humano 


noácidos) — pode fornecer ao corpo, em curto prazo, a 
energia necessária. Mediante algumas limitações, tam- 
bém ocorre a interconversão anabólica entre os nutrien- 
tes. Por exemplo, como foi explicado no Capítulo 6, 
alguns aminoácidos podem ser sintetizados a partir de 
carboidratos e gorduras no corpo, e, de forma inversa, a 
maioria dos aminoácidos pode funcionar como precur- 
sor para a síntese de carboidratos e gorduras. A Figura 
7.1 apresenta uma visão geral da interconversão meta- 
bólica essencial entre os nutrientes. Um fator que não 
fica evidente na figura, mas é muito importante de se 
lembrar, é o de que o ciclo de Krebs é uma via anfibólica, 
o que significa que ela não funciona apenas no catabo- 
lismo oxidativo de carboidratos, ácidos graxos e ami- 
noácidos, mas fornece também precursores para muitas 
vias biossintéticas, especialmente a gliconeogênese (Fi- 
gura 3.17). Com o piruvato, vários intermediários do 
ciclo de Krebs — incluindo a-cetoglutarato, succinato, 
fumarato e oxaloacetato — podem ser formados dos es- 
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queletos de carbono de alguns aminoácidos e funcionar 
como precursores gliconeogênicos. 

O fato de animais poderem ganhar peso com uma 
dieta predominantemente à base de carboidratos é prova 
da aparente facilidade com a qual os carboidratos podem 
ser convertidos em gorduras. Entretanto, acredita-se 
agora que a lipogênese humana da glicose seja muito 
menos eficiente do que foi anteriormente proposto! e 
que o ganho de peso por carboidratos seja causado por 
economia de lipólise, e não pela lipogênese direta de car- 
boidratos.* A glicose é a precursora tanto do glicerol 
quanto dos ácidos graxos componentes dos triglicerí- 
dios. A porção glicerol pode ser formada do di-hidroxia- 
cetona fosfato (DHAP), que é um intermediário carbono 
3 em glicólise (Figura 3.17). A redução do DHAP por 
glicerol 3-fosfato desidrogenase e NADH produz glice- 
rol 3-fosfato, aos quais os ácidos graxos CoA-ativados se 
ligam durante a síntese de triglicerídio (Figura 5.32). 
Uma reação muito importante, que liga o metabolismo 
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Figura 7.1 Interconversão dos macronutrientes. 
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da glicose à sintese de ácidos graxos, é a do complexo 
piruvato desidrogenase. Essa reação converte o piruvato 
para acetil-CoA por desidrogenização e descarboxilação. 
O acetil-CoA é o material inicial para a síntese de ácidos 
graxos de cadeia longa, como também alguns outros li- 
pídios (figuras 5.24 e 7.2). 

Embora os carboidratos possam ser convertidos tanto 
em glicerol quanto em componentes de gordura dos áci- 
dos graxos, apenas a porção glicerol da gordura pode ser 
convertida em carboidratos. A conversão de ácidos gra- 
xos em carboidratos não é possível porque a reação pi- 
ruvato desidrogenase não é reversível. Esse fato impede 
a conversão direta de acetil-CoA, que é o único produto 
catabólico de ácidos graxos de carbonos pares, em piru- 
vato para a gliconeogênese. Fora isso, a gliconeogênese 
do acetil-CoA não pode ocorrer como intermediária do 
ciclo de Krebs, porque, a cada dois carbonos na forma 
de acetil-CoA que entram no ciclo, dois carbonos são 
perdidos por descarboxilação em reações iniciais do ciclo 
de Krebs (Figura 3.19). Portanto, não há conversão geral 
do acetil-CoA em piruvato ou intermediários gliconeo- 
gênicos do ciclo. Consequentemente, o acetil-CoA que é 
produzido de qualquer fonte precisa ser usado para ener- 
gia, lipogênese, colesterogênese ou cetogênese. 

Embora ácidos graxos que tenham um número par 
de carbonos sejam degradados apenas para acetil-CoA e, 
portanto, não sejam glicogênicos (gliconeogênicos) 
pelos motivos já mencionados, ácidos graxos que pos- 
suem um número ímpar de átomos de carbono são par- 
cialmente glicogênicos. Ácidos graxos que tenham um 
número impar de carbonos podem ser parcialmente con- 
vertidos em glicose, porque o propionil CoA (CH — 
CH,—COSCoA), que é formado por B-oxidação, é 
carboxilado e remanejado em succinil CoA, um inter- 
mediário do ciclo de Krebs glicogênico (Figura 5.25). 
Ácidos graxos que tenham um número ímpar de átomos 
de carbono não são comuns em dietas. 

A porção glicerol de todos os triglicerídios é glicogê- 
nica e entra na via glicolítica no nível do DHAP (Figura 
3.17). Depois de sua liberação do triglicerídio pela hi- 
drólise da lipase, o glicerol pode ser fosforilado para gli- 
cerol 3-fosfato por gliceroquinase, e então oxidado na 
forma de DHAP pelo glicerol 3-fosfato desidrogenase (Fi- 
gura 7.3). Durante o jejum, quando o catabolismo de 
gordura é acelerado, essa conversão obtém maior im- 
portância na manutenção de um nível normal de glicose 
sanguínea. 

O metabolismo de aminoácidos gera uma variedade 
de intermediários anfibólicos, e alguns deles produzem 
glicose, enquanto outros produzem os corpos cetônicos 
por sua conversão em acetil-CoA ou acetoacetil CoA (Fi- 


gura 7.3). O catabolismo dos aminoácidos individuais é 
tratado no Capítulo 6. Lembre-se de que aminoácidos 
que possam ser usados para a produção de glicose rece- 
bem o nome de glicogênicos e os que produzem cetonas 
são chamados de cetogênicos. Os aminoácidos glicogê- 
nicos não essenciais são normalmente interconvertidos 
como carboidratos, mas, assim como os aminoácidos ce- 
togênicos, eles podem ser convertidos (indiretamente) 
em ácidos graxos ao serem primeiramente converti- 
dos em acetil-CoA, um precursor para a síntese de ácidos 
graxos. Os ácidos graxos não podem ser convertidos em 
aminoácidos glicogênicos pelo mesmo motivo que os 
ácidos graxos não podem formar glicose — ou seja, a ir- 
reversibilidade da reação piruvato desidrogenase. Em- 
bora seja perfeitamente possível, a conversão dos 
aminoácidos glicogênicos em gordura é relativamente 
rara. Apenas quando a proteína está fornecendo um alto 
percentual de calorias, pode-se esperar que os aminoáci- 
dos glicogênicos sejam usados na síntese de gordura. 
Todos os aminoácidos que produzem o acetil-CoA dire- 
tamente — isoleucina, treonina, fenilalanina, tirosina, * li- 
sina e leucina — são essenciais. 

A interconversão dos nutrientes produtores de ener- 
gia parece ser destinada a fornecer ao organismo uma 
fonte de energia que possa ser facilmente armazenada 
(gordura), abastecendo-o, portanto, em momentos nos 
quais os alimentos não estejam prontamente disponíveis. 
A energia liberada pelos processos catabólicos dos nu- 
trientes mais importantes precisa ser dividida pelas vias 
sintéticas que exigem energia, apresentadas anterior- 
mente. Quando alcançam as células, os nutrientes pro- 
dutores de energia podem ser catabolizados para produzir 
energia fosforilativa (ATP), energia redutiva (NADH, 
NADPH, FADH,) ou ambas. De forma alternativa, os nu- 
trientes produtores de energia podem ser sintetizados em 
compostos orgânicos mais complexos, ou macromolécu- 
las que se tornam componentes celulares. Entretanto, 
para que a síntese de um componente celular ocorra, deve 
ser fornecida energia química. Portanto, quando a célula 
dá prioridade à síntese de um componente em particular, 
outro material produtor de energia precisa ser cataboli- 
zado. A reserva normal de energia numa célula é finita, e 
todos os processos anabólicos e endergônicos competem 
por essa energia. Por exemplo, quando o fígado está pro- 
duzindo mais glicose através da reversão da glicólise (ou 
seja, gliconeogênese), ele não pode estar sintetizando li- 
pídios e proteínas ao mesmo tempo. Algumas das pro- 
teínas celulares ou lipídios já existentes são hidrolisados 
e os aminoácidos ou ácidos graxos resultantes são oxi- 
dados para gerar o NADH e ATP necessários para a 
gliconeogênese. De forma similar, quando ocorre a lipo- 
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Figura 7.2 Quadro geral do metabolismo de lipídios em que se enfatiza o papel central do 


acetil-CoA. 


gênese hepática, a glicose precisa ser usada para produ- 
zir o NADPH e o ATP necessários para a conversão de 
acetil-CoA em ácidos graxos. 

A última via catabólica normal para carboidratos, 
gorduras e proteínas é o ciclo de Krebs e a fosforilação 
oxidativa como parte da cadeia de transporte de elétrons 
(figuras 3.19 e 3.26). Além de liberar energia, esses pro- 
cessos mitocondriais são cruciais para muitas outras se- 
quências metabólicas: 


Ææ OCO, produzido pela oxidação de acetil-CoA é uma 
fonte de dióxido de carbono celular para as reações 
de carboxilação que iniciam a síntese de ácidos gra- 
xos e a gliconeogênese. Esse CO, também fornece o 
carbono da ureia e de certas porções dos anéis purina 
e pirimidina (figuras 6.16, 6.20 e 6.26). 


m O ciclo de Krebs fornece intermediários comuns 
que fornecem as ligações intermediárias do meta- 
bolismo de lipídios, carboidratos e proteínas, con- 
forme ilustrado na Figura 7.1. Intermediários 
particularmente notáveis são o a-cetoglutarato e o 
oxaloacetato. Outra inter-relação, não mostrada na 
Figura 7.1, é aquela entre o heme e um intermediá- 
rio do ciclo de Krebs, o succinil CoA. O passo ini- 
cial na biossíntese de heme é a formação de ácido 
a-aminolevulínico de succinato e glicina “ativos” 
(Figura 12.6). 


m Os intermediários do ciclo de Krebs — o citrato e o 
malato — se unem à lipogênese. O citrato pode sair 
da mitocôndria para o citoplasma, onde a citrato liase 
o quebra em oxaloacetato e acetil-CoA, que é o ini- 
ciador da síntese de ácido graxo. O malato, na pre- 
sença de enzima málica ligada ao NADP*, pode 
fornecer uma porção do NADPH"” necessário para es- 
tágios redutivos de síntese de ácidos graxos. 


CH)— OH amr app CH;— OH NAD+ NADH q 


| eae 

i — OH ‘a — OH f = () 

CH, — OH CH,—O—P CH, — O — P 
Glicerol Glicerol 3-P DHAP 


Figura 7.3 Fosforilação e oxidação do glicerol para di-hidroacetona fosfato (DHAP). 


O papel essencial do figado no metabolismo 


Cada tecido e cada órgão do corpo humano tem uma 
função específica que é refletida em sua anatomia e em 
sua atividade metabólica. Por exemplo, o músculo es- 
quelético usa energia metabólica para realizar trabalho 
mecânico, o cérebro usa a energia para bombear íons 
contra gradientes de concentração para transferir im- 
pulsos elétricos, e o tecido adiposo serve como um de- 
pósito de gordura armazenada, que, ao ser liberada, 
fornece combustível para o resto do corpo. O fígado é 
importante em todos esses processos. Ele tem o deter- 
minante papel de processador e distribuidor no metabo- 
lismo, fornecendo, através da corrente sanguínea, uma 
combinação adequada de nutrientes para todos os órgãos 
e tecidos. O fígado, portanto, merece atenção especial 
em uma abordagem que trata do metabolismo específico 
de tecidos. 

As figuras 7.4, 7.5 e 7.6 ilustram o destino da gli- 
cose 6-fosfato, de aminoácidos e de ácidos graxos, 
respectivamente, no fígado. Nessas figuras, as vias ana- 
bólicas são mostradas apontando para cima, as catabó- 
licas apontando para baixo e a distribuição para outros 
tecidos em sentido horizontal. As vias indicadas são des- 
critas em detalhes nos capítulos 3, 5 e 6, que tratam do 
metabolismo de carboidratos, lipídios e proteínas, res- 
pectivamente. 

A glicose que entra nos hepatócitos é fosforilada pela 
glicoquinase em glicose 6-fostato. Outros monossacarí- 
deos dietéticos (frutose, galactose e manose) são tam- 
bém fosforilados e reordenados em glicose 6-fosfato. A 
Figura 7.4 mostra as possíveis vias metabólicas que estão 
disponíveis à glicose 6-fosfato. A glicogênese do fígado 
provavelmente ocorre primeiro vindo da glicose recém- 
-sintetizada que deriva de precursores gliconeogénicos 
que foram dirigidos aos hepatócitos pela ação de tecidos 
periféricos, e não através da glicose pré-formada direta- 
mente” (Figura 3.13). Essa informação é tratada nova- 
mente na próxima seção. 

A Figura 7.5 faz uma revisão do papel particular- 
mente ativo do fígado no metabolismo de aminoácidos. 
É no fígado que ocorre a síntese de várias proteínas dife- 
rentes, tanto estruturais quanto as do plasma, vindas 
de aminoácidos. Os aminoácidos também podem ser con- 
vertidos no fígado em produtos não proteicos, como 
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da glicose à sintese de ácidos graxos, é a do complexo 
piruvato desidrogenase. Essa reação converte o piruvato 
para acetil-CoA por desidrogenização e descarboxilação. 
O acetil-CoA é o material inicial para a síntese de ácidos 
graxos de cadeia longa, como também alguns outros li- 
pídios (figuras 5.24 e 7.2). 

Embora os carboidratos possam ser convertidos tanto 
em glicerol quanto em componentes de gordura dos áci- 
dos graxos, apenas a porção glicerol da gordura pode ser 
convertida em carboidratos. A conversão de ácidos gra- 
xos em carboidratos não é possível porque a reação pi- 
ruvato desidrogenase não é reversível. Esse fato impede 
a conversão direta de acetil-CoA, que é o único produto 
catabólico de ácidos graxos de carbonos pares, em piru- 
vato para a gliconeogênese. Fora isso, a gliconeogênese 
do acetil-CoA não pode ocorrer como intermediária do 
ciclo de Krebs, porque, a cada dois carbonos na forma 
de acetil-CoA que entram no ciclo, dois carbonos são 
perdidos por descarboxilação em reações iniciais do ciclo 
de Krebs (Figura 3.19). Portanto, não há conversão geral 
do acetil-CoA em piruvato ou intermediários gliconeo- 
gênicos do ciclo. Consequentemente, o acetil-CoA que é 
produzido de qualquer fonte precisa ser usado para ener- 
gia, lipogênese, colesterogênese ou cetogênese. 

Embora ácidos graxos que tenham um número par 
de carbonos sejam degradados apenas para acetil-CoA e, 
portanto, não sejam glicogênicos (gliconeogênicos) 
pelos motivos já mencionados, ácidos graxos que pos- 
suem um número ímpar de átomos de carbono são par- 
cialmente glicogênicos. Ácidos graxos que tenham um 
número impar de carbonos podem ser parcialmente con- 
vertidos em glicose, porque o propionil CoA (CH — 
CH,—COSCoA), que é formado por B-oxidação, é 
carboxilado e remanejado em succinil CoA, um inter- 
mediário do ciclo de Krebs glicogênico (Figura 5.25). 
Ácidos graxos que tenham um número ímpar de átomos 
de carbono não são comuns em dietas. 

A porção glicerol de todos os triglicerídios é glicogê- 
nica e entra na via glicolítica no nível do DHAP (Figura 
3.17). Depois de sua liberação do triglicerídio pela hi- 
drólise da lipase, o glicerol pode ser fosforilado para gli- 
cerol 3-fosfato por gliceroquinase, e então oxidado na 
forma de DHAP pelo glicerol 3-fosfato desidrogenase (Fi- 
gura 7.3). Durante o jejum, quando o catabolismo de 
gordura é acelerado, essa conversão obtém maior im- 
portância na manutenção de um nível normal de glicose 
sanguínea. 

O metabolismo de aminoácidos gera uma variedade 
de intermediários anfibólicos, e alguns deles produzem 
glicose, enquanto outros produzem os corpos cetônicos 
por sua conversão em acetil-CoA ou acetoacetil CoA (Fi- 


gura 7.3). O catabolismo dos aminoácidos individuais é 
tratado no Capítulo 6. Lembre-se de que aminoácidos 
que possam ser usados para a produção de glicose rece- 
bem o nome de glicogênicos e os que produzem cetonas 
são chamados de cetogênicos. Os aminoácidos glicogê- 
nicos não essenciais são normalmente interconvertidos 
como carboidratos, mas, assim como os aminoácidos ce- 
togênicos, eles podem ser convertidos (indiretamente) 
em ácidos graxos ao serem primeiramente converti- 
dos em acetil-CoA, um precursor para a síntese de ácidos 
graxos. Os ácidos graxos não podem ser convertidos em 
aminoácidos glicogênicos pelo mesmo motivo que os 
ácidos graxos não podem formar glicose — ou seja, a ir- 
reversibilidade da reação piruvato desidrogenase. Em- 
bora seja perfeitamente possível, a conversão dos 
aminoácidos glicogênicos em gordura é relativamente 
rara. Apenas quando a proteína está fornecendo um alto 
percentual de calorias, pode-se esperar que os aminoáci- 
dos glicogênicos sejam usados na síntese de gordura. 
Todos os aminoácidos que produzem o acetil-CoA dire- 
tamente — isoleucina, treonina, fenilalanina, tirosina, * li- 
sina e leucina — são essenciais. 

A interconversão dos nutrientes produtores de ener- 
gia parece ser destinada a fornecer ao organismo uma 
fonte de energia que possa ser facilmente armazenada 
(gordura), abastecendo-o, portanto, em momentos nos 
quais os alimentos não estejam prontamente disponíveis. 
A energia liberada pelos processos catabólicos dos nu- 
trientes mais importantes precisa ser dividida pelas vias 
sintéticas que exigem energia, apresentadas anterior- 
mente. Quando alcançam as células, os nutrientes pro- 
dutores de energia podem ser catabolizados para produzir 
energia fosforilativa (ATP), energia redutiva (NADH, 
NADPH, FADH,) ou ambas. De forma alternativa, os nu- 
trientes produtores de energia podem ser sintetizados em 
compostos orgânicos mais complexos, ou macromolécu- 
las que se tornam componentes celulares. Entretanto, 
para que a síntese de um componente celular ocorra, deve 
ser fornecida energia química. Portanto, quando a célula 
dá prioridade à síntese de um componente em particular, 
outro material produtor de energia precisa ser cataboli- 
zado. A reserva normal de energia numa célula é finita, e 
todos os processos anabólicos e endergônicos competem 
por essa energia. Por exemplo, quando o fígado está pro- 
duzindo mais glicose através da reversão da glicólise (ou 
seja, gliconeogênese), ele não pode estar sintetizando li- 
pídios e proteínas ao mesmo tempo. Algumas das pro- 
teínas celulares ou lipídios já existentes são hidrolisados 
e os aminoácidos ou ácidos graxos resultantes são oxi- 
dados para gerar o NADH e ATP necessários para a 
gliconeogênese. De forma similar, quando ocorre a lipo- 


‘A tirosina é formada pela hidroxilação da fenilalanina; seu esqueleto carbônico, portanto, não pode ser sintetizado no corpo e precisa ser obtido 
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Figura 7.4 Via metabólica para a glicose 6-fosfato no figado. 
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Figura 7.5 Vias do metabolismo de aminoácidos no fígado. 
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tocôndrias, podendo utilizar glicose apenas anaerobia- 
mente. O sistema nervoso central (SNC) não tem meca- 
nismos metabólicos pelos quais a glicose possa ser 
convertida em depósito de energia e também não pode 
produzir glicogênio ou armazenar triglicerídios. A gli- 
cose disponível para esses tecidos é oxidada imediata- 
mente para produzir energia. Entretanto, no fígado, 
uma parte da glicose pode ser convertida diretamente 
em glicogênio. Mas, ao contrário da compreensão con- 
vencional, pesquisas indicam que a maioria do glicogê- 
nio do fígado é sintetizado indiretamente, vindo de 
precursores gliconeogênicos (piruvato, alanina e lac- 
tato) e retornando ao fígado, e não diretamente da gli- 
cose que entra no fígado pela veia porta.” Uma fonte 
provável de lactato para o fígado são as células verme- 
lhas do sangue, conforme demonstra a Figura 7.7. A 
razão pela qual a glicose não é bem usada como um pre- 
cursor direto do glicogênio foi atribuída à baixa ativi- 
dade de fosforilação do fígado em concentrações 
fisiológicas de glicose. 

O fígado é o primeiro tecido a usar a glicose dieté- 
tica. No fígado, a glicose pode ser convertida em glico- 
gênio. Quando a glicose disponível ou seus precursores 
gliconeogênicos excederem a capacidade do fígado de 
armazenar glicogênio, a glicose excedente poderá ser 
metabolizada de várias formas, como aparece na Figura 
7.4 e em maiores detalhes na Figura 7.7. A conversão de 
glicose em glicogênio e ácidos graxos é importante por- 
que representa o armazenamento de carbono de glicose. 
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A conversão de glicose em ácidos graxos parece ocorrer 
apenas se a entrada de energia for superior ao gasto. 
A conversão potencial de glicose excedente em ácidos 
graxos é particularmente crucial porque esses áci- 
dos graxos, com aqueles removidos dos quilomícrons e 
do VLDL pela lipase lipoproteica, podem ser armazena- 
dos no tecido adiposo, oferecendo, portanto, uma fonte 
de combustível para pronto consumo para a maioria dos 
tecidos corporais durante os estados pós-absortivo e de 
Jejum. 

Um pouco da glicose exógena — a porção que vem do 
intestino — desvia o fígado e circula na direção de outros 
tecidos. O cérebro e outros tecidos do sistema nervoso 
central são quase unicamente dependentes de glicose 
como fonte energética durante os estados de saciedade e 
pós-absortivo. Entre outros grandes usuários de glicose, 
temos: 


m Ás células vermelhas do sangue que, por não terem 
mitocôndrias, convertem glicose pela via glicolítica 
em lactato para obter a pequena quantidade de ener- 
gia que a célula exige, também usando glicose como 
uma fonte de NADPH através da via das hexose-mo- 
nofosfato. 


O tecido adiposo que pode usar a glicose até certo 
ponto como precursor tanto para os componentes 
glicerol quanto para o ácido graxo dos triglicerídios 
(embora a maioria dos triglicerídios seja sintetizada 
pelo fígado e transportada para o tecido adiposo). 





SNC 
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_ Tecido 
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Figura 7.7 Disposição da glicose dietética, dos aminoácidos e da 
gordura no estado de saciedade. 
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E Músculos que usam a glicose para sintetizar glicogê- 
nio e produzir energia. 


À exceção das células vermelhas do sangue, todos os 
tecidos incluídos na Figura 7.7 catabolizam ativamente 
a glicose para obter energia por glicólise e pelo ciclo de 
Krebs. 

Quanto à remessa de gordura aos tecidos, é necessá- 
rio diferenciar a gordura exógena da endógena. A gor- 
dura dietética, fora os ácidos graxos de cadeia curta, 
entra na corrente sanguínea como quilomicrons, e a li- 
pase lipoproteica do endotélio vascular age prontamente 
neles, liberando ácidos graxos livres e glicerol (Capítulo 
5). Os remanescentes de quilomícrons que sobram dessa 
hidrólise são capturados pelo fígado, e seus lipídios são 
transferidos para a fração de lipoproteína de densidade 
muito baixa. Os ácidos graxos endógenos do soro são 
capturados pelos adipócitos, reesterificados com glice- 
rol para formar triglicerídios e armazenados como tal em 
forma de grandes gotas de gordura dentro das células. 


0 estado pós-absortivo ou inicial de jejum 


Com o início do estado pós-absortivo, os tecidos não 
podem mais obter sua energia diretamente da glicose e de 
outros macronutrientes ingeridos, passando a depender 
de outras fontes de combustível (Figura 7.8). Durante o 
curto período de tempo que marca essa fase (algumas 
horas após a alimentação), a glicogenólise hepática é o 
mais importante fornecedor de glicose ao sangue, o que 
serve para remetê-la a outros tecidos para uso como com- 
bustível. Quando a glicogenólise está ocorrendo, a síntese 
do glicogênio e dos triglicerídios no fígado diminui e se 
inicia a nova síntese da glicose (gliconeogénese) para 
manter os níveis de glicose sanguínea. 

O lactato, formado nas células vermelhas do sangue 
e liberado por elas e pelo tecido muscular, se torna uma 
fonte importante de carbono para a gliconeogênese he- 
pática. Também se faz importante o ciclo glicose-alanina, 
no qual o carbono que está na forma de alanina retorna 
ao fígado, proveniente de células musculares. A alanina 
é, então, convertida em piruvato como o primeiro passo 
na conversão gliconeogênica de alanina no fígado. A ala- 
nina não pode ser convertida em glicose no músculo. No 
estado pós-absortivo, a glicose fornecida ao músculo 
pelo fígado vem primariamente da reciclagem de lactato 
e de alanina, e, em menor grau, de glicogenólise hepá- 
tica. A glicogenólise muscular fornece glicose como 
combustível apenas para as células musculares, nas quais 
o glicogênio é armazenado pelo fato de o músculo não 
ter a enzima glicose 6-fosfatase. Uma vez fosforilada no 
músculo, a glicose é unida a ele, não podendo sair a não 
ser como unidade carbono 3 de lactato ou alanina. 

O cérebro e outros tecidos do SNC são consumidores 
vorazes de glicose, oxidando-a para obter energia sem li- 
berar precursores gliconeogênicos em troca. A taxa de 


uso de glicose é maior do que sua taxa de produção pela 
gliconeogênese, e os depósitos de glicogênio do fígado 
começam a diminuir rapidamente. No decorrer de um 
jejum que dura toda a noite, quase todas as reservas de 
glicogênio no fígado e a maioria do glicogênio muscular 
terminam. A Figura 7.8 mostra as alterações das vias me- 
tabólicas que ocorrem nos tecidos durante o estado pós- 
-absortivo. 


0 estado de jejum 


O estado pós-absortivo evolui para o estado inicial de 
jejum depois de 18 a 48 horas sem ingestão de alimentos. 
No fígado, é particularmente notável a nova síntese de gli- 
cose (gliconeogênese) que ocorre quando o glicogênio co- 
meça a terminar (Figura 7.9). Os aminoácidos obtidos 
através da quebra de proteínas musculares fornecem o 
principal substrato para a gliconeogênese, embora o gli- 
cerol da lipólise e o lactato do metabolismo anaeróbio da 
glicose também sejam usados até certo ponto. 

A mudança para gliconeogênese que ocorre durante 
o jejum prolongado é sinalizada pela secreção do hor- 
mônio glucagon e dos hormônios glicocorticosteroides 
em resposta aos baixos níveis de glicose sanguínea. Pro- 
teínas também são hidrolisadas em células musculares a 
uma taxa acelerada para fornecer os aminoácidos glico- 
génicos. De todos os aminoácidos, apenas a leucina e li- 
sina não podem contribuir de forma alguma com a 
gliconeogênese porque, como mencionado anterior- 
mente, esses aminoácidos são totalmente cetogênicos. 
Entretanto, os aminoácidos cetogênicos liberados pela 
hidrólise de proteína muscular também têm sua função. 
Por serem convertidos em cetonas — ou seja, acetil-CoA, 
acetoacetil CoA ou acetoacetato —, eles permitem que o 
cérebro, o coração e os músculos esqueléticos se adap- 
tem para usar esses substratos se o estado nutritivo con- 
tinuar se deteriorando até configurar um estado de jejum 
prolongado ou de fome. 

O estado inicial de jejum é acompanhado pelas gran- 
des perdas diárias de nitrogênio através da urina, junta- 
mente com a alta taxa de quebra de proteína muscular e 
a síntese de glicose através da gliconeogênese hepática. 


O estado de fome 


Se o estado de jejum persistir e progredir para um estado 
de fome (que também recebe o nome de jejum de longo 
prazo), uma mudança do combustível metabólico ocorre 
novamente, dessa vez configurando a tentativa de pou- 
par as proteínas do corpo. Essa nova prioridade é justi- 
ficada pela importância fisiológica vital das proteínas do 
corpo. As proteínas que precisam ser conservadas para 
que a vida continue incluem os anticorpos, necessários 
para combater infecções; as enzimas, que catalisam rea- 
ções que sustentam a vida; e a hemoglobina, necessária 
para o transporte de oxigênio para os tecidos. A mu- 
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dança que poupa proteínas é, nesse momento, da glico- 
neogênese para a lipólise, à medida que os depósitos de 
gordura se tornam os maiores fornecedores de energia. 
As reservas de gordura, que se acumulam quando as ca- 
lorias são mais consumidas do que gastas, são impor- 
tantes na maioria dos casos. O nível de ácidos graxos no 
sangue aumenta notavelmente, e os ácidos graxos se tor- 
nam o principal combustível para os tecidos do coração, 
do fígado e do músculo esquelético que os oxidam por 
energia. O cérebro não pode usar ácidos graxos para 
obter energia porque eles não podem atravessar a bar- 
reira sangue-cérebro. Entretanto, a mudança para a que- 
bra de gordura também libera uma grande quantidade 
de glicerol, que substitui aminoácidos como um impor- 
tante precursor gliconeogênico, o que assegura um for- 
necimento contínuo de glicose como combustível para o 
cérebro. O cérebro e o músculo esquelético também se 
adaptam para usar corpos cetônicos como energia. 
Eventualmente, o uso dos intermediários do ciclo de 
Krebs para a gliconeogênese termina com o depósito 
de oxaloacetato. Níveis baixos de oxaloacetato, em har- 
monia com a rápida produção de acetil-CoA do catabo- 
lismo de ácidos graxos, faz que o acetil-CoA se acumule, 
o que favorece a formação de acetoacetil CoA e de cor- 
pos cetônicos. Então, a concentração de corpos cetônicos 
no sangue sobe (cetose) conforme esses combustíveis 
são exportados do fígado, que não pode usá-los. Eles são 
remetidos ao músculo esquelético, ao coração e ao cére- 
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Figura 7.8 O fluxo pós-absortivo primário de substratos entre 
0 fígado, o SNC, o tecido adiposo, os músculos e as células 
vermelhas do sangue. 

Fonte: Modificada de Zakim e Boyer.” 


bro através da corrente sanguínea, e são oxidados em vez 
da glicose. Enquanto os corpos cetônicos forem manti- 
dos em grandes concentrações pela oxidação hepática de 
ácidos graxos, a necessidade de glicose e gliconeogênese 
será reduzida, poupando proteínas valiosas. A Figura 7.9 
mostra as mudanças no metabolismo de energia que 
ocorrem em vários tecidos durante os estados de jejum 
e de fome. 

O tempo de sobrevivência durante a fome depende 
muito da quantidade de gordura armazenada. Os trigli- 
cerídios armazenados no tecido adiposo de uma pessoa 
obesa e a adiposidade normal podem fornecer suficiente 
combustível para sustentar o metabolismo basal por 
cerca de 3 meses. Um adulto muito obeso provavel- 
mente tem gordura armazenada suficientemente para 
resistir a um jejum de mais de um ano, mas podem 
ocorrer danos fisiológicos e até mesmo morte por causa 
da cetose extrema que o acompanha. Quando as reser- 
vas de gordura acabam, o organismo começa a usar pro- 
teínas essenciais, o que leva à perda de função do fígado 
e do corpo, e, no final, à morte. 


METABOLISMO DE AMINOÁCIDOS 


As relações entre os órgãos para o metabolismo de ami- 
noácidos, ilustradas na Figura 7.10, são em grande parte 
coordenadas pelo fígado. As vias mostradas passam por 
ajustes reguladores após a ocorrência de uma refeição 
composta por proteínas. 


258 Nutrição avançada e metabolismo humano 










Ed Lea 


= e o e n o a 


a 


= o o o o a o a a a 





ATP 






pn a eee eee aeee eee 


CO, H30, 


Tecido 
adiposo 


Figado 


Cetonas 


Triglicerídios 


Ácidos graxo: 


Glicerol 


-+ 





Sooo > 





= 


“d--» Glicose 


Cetonas 


Note a mudança durante 
a fome para a exportação 
de ácidos graxos e de 
glicerol do tecido adiposo 
e o uso elevado de ácidos 
graxos e cetonas pelo SNC 
e pelos músculos como 
combustível. 


As linhas pontilhadas 
indicam um grande fluxo 
de substrato durante um 








Células ™ 
vermelhas _ 





jejum que dura cerca de 2 dias. 


L 
armam m a a a a o a a a a a oe MMMM sm e 


= 
” 
= 






Musculo 








Proteina 


m Aminoácidos ' 
Ácidos 


Glicose graxos ei 


4 Lactato 


CO;, H50, 


ATP ia. 


Cetonas 


No estado de saciedade, os aminoácidos absorvidos 
passam para dentro do fígado, onde o destino da maio- 
ria deles será determinado de acordo com as necessida- 
des corpóreas. As quantidades que são muito necessárias 
são degradadas. Apenas os aminoácidos de cadeia rami- 
ficada (BCAAs) não são regulados pelo fígado de acordo 
com as necessidades corpóreas. Diferentemente do que 
ocorre de forma habitual, os BCAAs passam à periferia, 
primariamente para os músculos e para o tecido adiposo, 
onde podem ser metabolizados. É particularmente inte- 
ressante o destino dos BCAAs que chegam aos músculos. 
Em geral, esses aminoácidos estão em grande excesso em 
relação à quantidade necessária para a síntese de proteí- 
nas musculares. Acredita-se que tal excesso seja usado 
para sintetizar os aminoácidos dispensáveis que são ne- 
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Figura 7.9 Fluxo de substratos entre o fígado, o SNC, o tecido 
adiposo e as células musculares e vermelhas do sangue durante os 
estados de jejum e de fome. 


cessários para aumentar a síntese de proteínas que ocorre 
após uma refeição rica em proteínas. 

O fígado é o local de síntese da ureia, que é o meca- 
nismo primário para a eliminação do excesso de nitro- 
gênio que vem de aminoácidos usados para a obtenção 
de energia ou para a gliconeogênese (o Capítulo 6 des- 
creve como a ureia é formada). O fígado é ativo na re- 
moção de nitrogênio dos aminoácidos, usando os 
a-cetoácidos (que são aminoácidos dos quais se remo- 
veu o grupo amina) como substrato-chefe. Durante o 
jejum, a gliconeogênese torna-se uma via metabólica 
muito importante na regulação de níveis de glicose no 
plasma e fica disponível ainda mais nitrogênio para ser 
excretado. A gliconeogênese do fígado é acompanhada 
pela formação e excreção de amônia. 
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Figura 7.10 Mudanças internas de alguns aminoácidos e de seus metabólitos dentro dos órgãos e 
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A importância do fígado para a função muscular, du- 
rante o estado de jejum ou exercícios muito vigorosos, é 
exemplificada no ciclo alanina-glicose (Figura 6.35). 
Durante períodos de jejum ou de exercícios intensos, os 
músculos quebram proteínas em aminoácidos. O nitro- 
gênio dos aminoácidos é transaminado para a-cetoglu- 
tarado (formado no ciclo de Krebs) para fazer ácido 
glutâmico. Esse ciclo atende a várias funções. Ele remove 
o nitrogênio dos músculos durante um período de 
grande proteólise e o transporta ao fígado na forma de 
alanina. A estrutura de carbono do piruvato também é 
transportada para o fígado, onde pode ser transformada 
em glicose através da gliconeogênese. A glicose sinteti- 
zada pode ser transportada de volta aos músculos e uti- 
lizada para obtenção de energia por esse tecido. O ciclo 
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elicose-alanina também age como um carregador de 
amino-nitrogênio das células das mucosas intestinais até 
o fígado, durante períodos de absorção de aminoácidos. 

A glutamina tem igualmente um papel central no 
transporte e na excreção do nitrogênio de aminoácidos. 
Muitos tecidos, incluindo os cerebrais, combinam a amô- 
nia, que é liberada primariamente pela reação glutamato 
desidrogenase, com o glutamato para formar glutamina. 
Essa reação é catalisada pela glutamina sintetase. Na 
forma de glutamina, a amônia pode então ser carregada 
até o fígado ou os rins para ser excretada como ureia ou 
íons de amônia, respectivamente. Nesses tecidos, a en- 
zima glutaminase age na glutamina, liberando a amônia 
para ser excretada e refazendo o glutamato. A Figura 
7.10 apresenta uma visão geral da cooperação entre ór- 
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gãos nesses e em outros aspectos do metabolismo de 
aminoácidos. Para uma apresentação mais detalhada do 
metabolismo de aminoácidos em geral, ver Capítulo 6. 


Integração do sistema e homeostase 


A integração dos processos metabólicos, como explicado 
nas seções anteriores, permite a “constância do meio in- 
terno” de seres humanos e de outros organismos multi- 
celulares, descrita pelo fisiologista francês Claude 
Bernard há aproximadamente um século. Essa integra- 
ção de metabolismo no nível das células, dos órgãos e 
dos tecidos, essencial para a sobrevivência de todo o or- 
ganismo, é direcionada pelos sistemas corpóreos. A in- 
tegração de sistemas corpóreos torna possível a 
comunicação entre todas as partes do corpo. 

São três os sistemas principais que dirigem as ativi- 
dades das células, dos tecidos, e dos órgãos para assegu- 
rar sua harmonia com todo o organismo: nervoso, 
endócrino e vascular. 

O sistema nervoso é considerado o principal sistema 
de comunicação não só pelo fato de ser dotado de me- 
canismos receptores para obter informações quanto ao 
estado do corpo em relação ao seu ambiente, mas tam- 
bém por causa dos processos transmissores que enviam 
comandos apropriados para vários tecidos e órgãos. O 
sistema nervoso pode informar ao corpo condições como 
fome, sede, dor e falta de oxigênio. Essa informação per- 
mite que órgãos se ajustem a mudanças externas, po- 
dendo iniciar um comportamento apropriado realizado 
por todo o organismo. Tepperman e Tepperman® com- 
param o sistema nervoso a um elaborado sistema de te- 
legrafia que tem uma conexão “a cabo” da fonte do início 
da mensagem até o local onde a recepção da mensagem 
tem seu efeito necessário. 

O sistema endócrino” é comparado a um sistema sem 
fio que transmite mensagens através de substâncias al- 
tamente especializadas, chamadas hormônios. O sistema 
endócrino depende do sistema vascular para transmitir 
mensagens a tecidos-alvo. 

O sistema vascular é comparável a um sistema de en- 
canamento com canos flexíveis. Ele é o principal meca- 
nismo de transporte do corpo e não entrega apenas 
substâncias químicas especializadas, mas também oxi- 
gênio, nutrientes orgânicos e minerais do ambiente ex- 
terno às células de todo o corpo. Ele também transporta 
os resíduos do metabolismo das células, carregando-os 
até os pulmões e rins para que sejam eliminados. 

A concentração de solúveis no sangue precisa ser re- 
gulada segundo parâmetros precisos. Entre as células- 
-sentinela mais destacadas que monitoram e regulam a 
concentração de solúveis, estão aquelas que sintetizam e 
secretam hormônios. Embora a síntese e secreção de hor- 
mônios ocorram principalmente no sistema endócrino, 


existe muita sobreposição entre o sistema endócrino e o 
SNC. Com a descoberta de alguns neuropeptídeos e o re- 
conhecimento da ação hormonal de muitos deles, tor- 
nou-se claro que o SNC e o sistema endócrino são 
funcionalmente interdependentes.*” Tecidos e células 
que respondem a hormônios recebem o nome de teci- 
dos-alvo e células-alvo dos hormônios. Essas células que 
respondem a hormônios foram pré-programadas pelo 
processo de diferenciação para responder à presença de 
hormônios agindo de forma previsível. Não apenas as cé- 
lulas que respondem a hormônios usam receptores es- 
pecíficos para realizar sua função, como também suas 
vias metabólicas podem ser afetadas pela concentração 
de substratos disponíveis. Células que respondem a hor- 
mônios vivem em um ambiente de combustíveis e de 
íons complexo e em constante mudança. Sua resposta 
final a essas mudanças é o resultado geral tanto da in- 
formação hormonal quanto da informação não hormonal 
a eles trazidos pelos fluidos extracelulares nos quais eles 
são banhados.º A resposta do sistema endócrino a essa 
informação é estudada na próxima seção. 


FUNÇÃO ENDÓCRINA NO ESTADO DE SACIEDADE ALIMENTAR 


Órgãos endócrinos são distribuídos por todo o corpo, e 
a maioria deles está envolvida principalmente com a in- 
gestão de nutrientes — ou seja, com o trato gastrintesti- 
nal (TGI). Em meio às células secretoras absortivas e 
exócrinas do TGI superior, encontram-se as células en- 
dócrinas altamente especializadas. Essas células forne- 
cem uma face sensorial ao lúmen, secretando hormônios 
armazenados em grânulos na corrente sanguínea. Cada 
uma dessas células é estimulada para secretar hormônios 
por uma combinação diferente de mensagens químicas. 
Entre as mensagens químicas, destacam-se, por exem- 
plo, a glicose, os aminoácidos, os ácidos graxos e o pH 
alcalino ou ácido. Hormônios que são secretados por 
essas células GI estimuladas (GIP, CCK, gastrina, secre- 
tina) (Tabela 2.2) entram, então, na corrente sanguínea 
e sensibilizam células apropriadas do pâncreas endócrino 
para responder aos nutrientes. A ação primária dos hor- 
mônios Gl, secretados em resposta a uma dieta mista, é 
amplificar a resposta das células B das ilhotas do pân- 
creas à glicose.’ 

A insulina, que é secretada pelas células B, é o hor- 
mônio cuja responsabilidade principal é direcionar o me- 
tabolismo de energia durante o estado de saciedade 
(Figura 7.7). Seus efeitos podem ser categorizados, ba- 
seando-se no tempo da ação, como (1) muito rápidos, 
que ocorrem em questão de segundos; (2) rápidos, que 
ocorrem em minutos; (3) lentos, que ocorrem de alguns 
minutos a até várias horas; (4) muito lentos, que ocor- 
rem apenas após várias horas ou até mesmo dias. 

Um exemplo de ação muito rápida da insulina são as 
mudanças de membrana estimuladas pelo hormônio. 
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Essas mudanças ocorrem em células específicas, onde a 
entrada de glicose depende do transporte da membrana 
(ver seção “Transportadores de glicose” no Capítulo 3). 
A rápida ação da insulina envolve a ativação ou inibição 
de muitas enzimas, com ações anabólicas acentuadas. 
Por exemplo, a insulina estimula a glicogênese, a lipo- 
gênese e a síntese proteica, e inibe as ações catabólicas. 
Na Tabela 7.1, estão relacionados muitos efeitos meta- 
bólicos da insulina e das correspondentes enzimas-alvo 
envolvidas. A insulina favorece a glicogênese através da 
ativação de uma fosfatase que desfosforila a fosforilase e 
o glicogênio sintase. Essa desfosforilacao ativa o glico- 
gênio sintase, enquanto inibe a fosforilase que inicia a 
glicogenólise. O rápido efeito da insulina na síntese de 
proteínas não é tão claro quanto sua influência na lipo- 
gênese e glicogênese. De qualquer forma, a síntese pro- 
teica é promovida, e há indícios de que se relacione com 
o estímulo do processo de tradução.’ 

Uma ação mais lenta da insulina envolve uma regu- 
lação maior da atividade enzimática. Essa regulação é 
realizada através da indução seletiva ou da repressão de 
síntese enzimática. As enzimas induzidas são as enzimas- 
-chave limitadoras de taxas para as sequências de reação 
anabólica, enquanto as enzimas reprimidas são cruciais 
para o controle das reações catabólicas opostas. Um 
exemplo da indução seletiva é o efeito da insulina na ati- 
vidade de glicoquinase. A insulina aumenta a síntese da 
glicoquinase ao promover a transcrição do gene da gli- 
coquinase. Outra ação da insulina, essa mais lenta, é o 
estímulo do influxo celular de aminoácidos. O efeito 
mais lento da insulina é a promoção que ela gera do cres- 
cimento através da mitogênese e da replicação celular. A 
passagem de uma célula por suas várias fases antes de 
ser capaz de se replicar é um processo relativamente 
lento, que necessita de 18 a 24 horas para se completar. 


FUNÇÃO ENDÓCRINA NO ESTADO PÓS-ABSORTIVO OU DE JEJUM 


Os ajustes metabólicos que ocorrem em resposta à falta 
de alimentos operam em duas escalas temporais: de 
forma aguda, medida em minutos (como ajustes que 
operam em um estado pós-absortivo), e de forma crô- 
nica, medida em horas e dias (ajustes que ocorrem du- 
rante o jejum ou o estado de fome). Contrastando com 
o estado de saciedade, no qual a insulina é o hormônio 
mais responsável pelo direcionamento do metabolismo 
energético, o corpo desprovido de alimentos exige vários 
hormônios para regular seu estoque de combustível. 

A Figura 7.8 mostra o estado pós-absortivo, no qual 
a glicogenólise hepática está fornecendo um pouco de 
glicose para o corpo, enquanto o elevado uso de ácidos 
graxos para obter energia reduz as necessidades de gli- 
cose das células. Fora isso, a gliconeogênese está sendo 
iniciada, tendo o lactato, o glicerol e a alanina como 
substratos. 


Tabela 7.1 Efeitos metabólicos da insulina e sua ação em enzimas específicas 


Enzima-alvo 


Efeito metabólico 





T Consumo de glicose (músculo) T Transportador de glicose 


T Consumo de glicose (fígado) T Glicoquinase 
T Sintese de glicogênio (fígado, músculo) T Glicogénio sintase 
T Quebra do glicogênio (fígado, músculo) T Glicogênio fosforilase 
T Glicólise, produção de acetil-CoA T Fosfofrutoquinase- 
(figado, músculo) T Complexo piruvato desidrogenase 
T Síntese de ácidos graxos (fígado) T acetil-CoA carboxilase 
T Síntese de triglicerideo (tecido adiposo) f Lipase lipoproteica 

A glicogenólise hepática é iniciada através da ação do 
glucagon, que é secretado pelas células a do pâncreas, e da 
epinefrina (adrenalina) e da norepinefrina, que são sinte- 
tizadas principalmente na medula adrenal e nas termina- 
ções nervosas simpáticas, respectivamente. No estímulo 
da glicogenólise, a epinefrina é consideravelmente mais 
potente do que a norepinefrina, que funciona principal- 
mente como um neurotransmissor. A epinefrina e a nore- 
pinefrina recebem o nome de hormônios catecolamínicos 
pelo fato de derivarem do álcool aromático catecol. Em- 
bora elas influenciem bastante a glicogenólise hepática, os 
catecolamínicos têm seu efeito principalmente nos mús- 
culos. A ação do glucagon e das catecolaminas é mediada 
através do cAMP e da fosforilação da proteína quinase. 
(Esse mecanismo é descrito na seção que trata de glico- 
genólise no Capítulo 3; ver também Figura 3.16.) Atra- 
vés da ação do glucagon no fígado, a fosforilase e o 
glicogênio sintetase são fosforilados, em oposição direta à 
ação da insulina. Consequentemente, a fosforilase é ati- 
vada, e a glicogênio sintetase, inibida. Como resultado, o 
glicogênio é quebrado, gerando a glicose 6-fosfato, que 
pode então ser hidrolisada pela fosfatase específica do fi- 
gado (glicose 6-fosfatase) para produzir glicose livre. A 
glicose livre pode, por fim, entrar na corrente sanguínea 
para manter os níveis de glicose do sangue. 

Por sua vez, a glicogenólise muscular, estimulada 
pelas catecolaminas, fornece glicose apenas para uso do 
músculo próprio, no qual o glicogênio foi armazenado. 
A glicose fosforilada não pode atravessar a membrana ce- 
lular. O tecido muscular não tem glicose 6-fosfatase e 
não pode liberar glicose livre na circulação. Entretanto, 
as catecolaminas elevam os níveis de glicose sanguínea 
indiretamente através do estímulo da secreção do gluca- 
gon e da inibição do consumo de glicose sanguínea pelos 
músculos. 

A glicogenólise pode ocorrer em poucos minutos, sa- 
tisfazendo a necessidade aguda de elevar o nível de gli- 
cose sanguínea. Entretanto, pelo fato de muito pouco 
glicogênio ser armazenado no fígado (~60-100 g), a gli- 
cose sanguínea não pode ser mantida por um período 
prolongado. O conteúdo do glicogênio muscular total é 
de ~350 g. De 12 a 18 horas após uma refeição, os níveis 
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de glicogênio no fígado ficam muito baixos. Conforme 
foi mencionado anteriormente, a gliconeogênese do fí- 
gado é um fornecedor importante de glicose durante o 
jejum. São precursores primários o lactato, o glicerol, a 
alanina, entre outros aminoácidos. A gliconeogênese é 
estimulada pelos mesmos hormônios que iniciam a gli- 
cogenólise (glucagon e epinefrina), mas os aminoácidos 
necessários como substratos são disponibilizados atra- 
vés da ação dos glicocorticoides secretados pelo córtice 
adrenal. Os hormônios glicocorticoides estimulam a gli- 
coneogênese. A alanina, que é gerada no músculo tendo 
por base outros aminoácidos e o piruvato por transami- 
nação, não serve apenas como substrato gliconeogênio 
principal, mas age também como estimulante da glico- 
neogênese através de seu efeito na secreção do glucagon. 
Na verdade, a alanina é o estimulador principal da se- 
creção de glucagon por células « que foram sensibiliza- 
das à ação da alanina pelos glicocorticoides. 

Os baixos níveis de insulina em circulação não ape- 
nas reduzem o uso de glicose, mas também promovem a 
lipólise e um aumento dos ácidos graxos livres. A eleva- 
ção do glucagon durante o período de jejum contribui 
para esse eleito. O glucagon aumenta o nível de cAMP 
em células adiposas, e o cAMP então ativa uma lipase 
que hidrolisa triglicerídios armazenados. Os músculos, 
cujo consumo de glicose foi inibido pelas catecolaminas, 
começam a usar ácidos graxos como fonte de energia 
principal. Esse uso elevado de ácidos graxos pelos mús- 
culos representa uma importante adaptação ao jejum. O 
hormônio do crescimento e os glicocorticoides estimu- 
lam essa adaptação inibindo de alguma forma, como as 
catecolaminas, o uso de glicose pelos músculos. 

À medida que o período de fome se prolonga, é usada 
cada vez menos glicose, reduzindo, portanto, a quanti- 
dade de proteína que precisa ser catabolizada para forne- 
cer um substrato para a gliconeogênese. Conforme o uso 
de glicose cai, a cetogênese hepática aumenta e o cérebro 
se adapta ao uso de cetonas (principalmente o B-hidroxi- 
butirato) como fonte de energia parcial. Após três dias de 
fome, cerca de um terço das necessidades energéticas do cé- 
rebro é satisfeito por cetonas. Diante de uma fome pro- 
longada, as cetonas se tornam a principal fonte de com- 
bustível para o cérebro. Em escassez contínua de 
carboidrato, as cetonas são oxidadas pelos músculos pre- 
ferencialmente não apenas à glicose, mas também a ácidos 
graxos. Durante o período de fome, o uso de cetonas pe- 
los músculos como fonte energética preferencial conserva 
proteínas, prolongando, portanto, a vida. Embora a Fi- 
gura 7.9 mostre o metabolismo de combustíveis durante o 
período de fome, ela não mostra alguns dos ajustes dos 
substratos energéticos que ocorrem quando a fome é pro- 
longada. Esses ajustes são apresentados na Tabela 7.2. 
Como mencionado anteriormente, a duração da fome que 
é compatível com a manutenção da vida depende, em am- 
pla escala, dos depósitos de gordura. 


Tabela 7.2 Metabolismo de combustíveis durante a fome 


Quantidade formada ou 


consumida em 24 Horas (g) 
Combustível gasto e consumo Dia 3 Dia 40 





Uso de Combustiveis pelo Cérebro 


Glicose 100 40 
Cetonas 50 100 
Mobilizacao de Combustiveis 

Lipólise do tecido adiposo 180 180 
Degradação da proteina muscular 15 20 


Saída de Combustível do Fígado 
Glicose 150 80 
Cetonas 150 150 


Fonte: Adaptada de Stryer.” 


Sindrome metabólica 


Outro exemplo da inter-relação entre consumo de nu- 
trientes e metabolismo recebeu o nome síndrome meta- 
bólica, que é uma expressão que se relaciona à junção de 
um grupo de fatores de risco de doença cardiovascular 
(DCV), doença renal crônica e diabetes tipo 2. A defini- 
ção de síndrome metabólica evoluiu nos últimos anos. 
As várias definições passaram a incluir resistência à in- 
sulina ou intolerância à glicose, hipertensão, dislipide- 
mia e obesidade central. Além disso, a hiperleptinemia 
(níveis elevados de leptina no sangue, ver Capítulo 8) e 
a hiperuricemia (níveis elevados de ácido úrico no san- 
gue) foram muito comumente incluídas como parte da 
síndrome. Note que essa condição recebe o nome de sín- 
drome metabólica. Chamá-la de síndrome supõe que ela 
não é uma doença em si, mas sim um conjunto de sin- 
tomas que ocorrem simultaneamente. Nem todos esses 
sintomas precisam se apresentar para que o paciente seja 
classificado como portador de síndrome metabólica. Foi 
publicada uma posição da American Heart Association 
e do National Heart, Lung, and Blood Institute dos Na- 
tional Institutes of Health,’ que descreve o diagnóstico e 
o gerenciamento da síndrome metabólica. O diagnóstico 
clínico é baseado na existência de três entre cinco sinto- 
mas mostrados na Tabela 7.3. A American Diabetes As- 
sociation e a European Association for the Study of 
Diabetes elaboraram uma declaração similar, mas com 
conclusão diferente.'º Segundo essas associações, em- 
bora não exista dúvida de que alguns fatores de risco de 
doenças cardiovasculares tendem a se agrupar, a sín- 
drome metabólica é definida de forma imprecisa e há in- 
certeza quanto à sua patogênese. Salientaram também 
uma importante dúvida quanto à importância de usar o 
diagnóstico da síndrome metabólica, e não os fatores de 
risco individuais, para avaliar o risco do desenvolvi- 
mento de DCV. Estimam que pesquisas adicionais devem 
ser concluídas antes de basear o tratamento de pacientes 
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no diagnóstico de síndrome metabólica. Existem ainda 
outros textos disponíveis para o leitor interessado." 

Os médicos cardiologistas adotaram a expressão sín- 
drome metabólica para servir como critério para o diag- 
nóstico. Atualmente, não existem dados concretos sobre 
o fato de o diagnóstico ser clinicamente importante para 
prever ou tratar a DCV. Dentre outras expressões usadas 
para descrever essa síndrome, temos a síndrome X e a 
síndrome de resistência à insulina. Primeiramente, utili- 
zou-se síndrome X para identificar o agrupamento desses 
sintomas, mas foi substituída em larga escala. A síndrome 
de resistência à insulina considera que o defeito que está 
por trás e amarra todos esses sintomas é a resistência a 
insulina. A pesquisa nessa área é muito ativa, e o leitor 
deve monitorar resultados recentes. Como a resistência 
à insulina é considerada por alguns como fator funda- 
mental dessas síndromes, seus mecanismos de ação são 
brevemente considerados na próxima seção como base 
para pesquisas futuras. 


Tabela 7.3 Critérios para o diagnóstico clínico de síndrome metabólica” 


Medida (cada 3 de 5 
constituem diagnóstico de 
sindrome metabólica) 


Notas de corte categóricas 





Circunferência elevada da cintura >102 cm (40 polegadas) em homens 
>80 cm (=35 polegadas) em mulheres 
Triglicerídios elevados >150 mg/dl (1,7 mmol/L) ou em tratamento 
medicamentoso para triglicerídios elevados 


HDL-C reduzido <40 mg/dl (1,03 mmol/L) em homens 
<50 mg/dl (1,3 mmol/L) em mulheres 
Pressão sanguínea elevada >130 mm Hg de pressão sanguínea sistólica ou 
>85 mm Hg de pressão sanguínea diastólica ou 
um tratamento medicamentoso 
anti-hipertensão em 

um paciente que tenha um histórico 

de hipertensão 


Glicose de jejum elevada >100 mg/dL ou em um tratamento 


medicamentoso para glicose elevada 


RESISTÊNCIA À INSULINA 


Existem muitas controvérsias nesse campo, mas, com 
base em provas atuais, parece ocorrer o processo se- 
guinte. A resistência à insulina resulta em hiperinsuli- 
nemia (níveis elevados de insulina no sangue). O 
pâncreas parece liberar mais insulina, tentando manter 
níveis de glicose sanguínea normais. A resistência à in- 
sulina, combinada com os níveis elevados de insulina, 
resulta em níveis de glicose sanguínea elevada durante o 
jejum, intolerância à glicose ou ambos. A resistência à 
insulina é percebida principalmente nos tecidos muscu- 
lares e adiposos (ver capítulos 3 e 5 para obter detalhes). 
Músculos resistentes à insulina perdem sua capacidade 


de estimular o consumo de glicose. Em tecidos adipo- 
sos, a insulina não mais inibe a liberação de ácidos gra- 
xos livres. Essas observações podem explicar os níveis 
elevados de glicose sanguínea e de ácidos graxos livres. 

O fígado e o rim retêm sua sensibilidade à insulina. 
Os níveis de insulina elevados estimulam a síntese de tri- 
glicerídios pelo fígado. Como consequência da síntese 
de triglicerídios elevada e da síntese e secreção de VLDL, 
os níveis de triglicerídios durante o jejum e de VLDL são 
elevados. Os níveis de triglicerídios no fígado também 
aumentam, gerando doença hepática gordurosa não al- 
coólica. O rim responde aos níveis de insulina elevados 
com um aumento da retenção de sódio renal e com uma 
diminuição na liberação de ácido úrico. Essa resposta re- 
sulta em uma preponderância elevada de hipertensão es- 
sencial e uma maior concentração de ácido úrico no 
plasma. 


PERDA DE PESO E RESISTÊNCIA À INSULINA 


Nem todas as pessoas obesas ou acima do peso têm re- 
sistência à insulina. Portanto, a perda de peso não redu- 
zirá de forma igual o risco de um DCV em todas as 
pessoas obesas. Não existe um teste simples que deter- 
mine quem tem resistência à insulina e quem não tem. 
Os níveis de insulina em jejum, os níveis de glicose no 
plasma durante o jejum e as taxas de HDL-C foram usa- 
dos como indicadores de resistência à insulina, com 
maior ou menor sucesso. Existem provas consideráveis 
que demonstram que, se uma pessoa perde peso, me- 
lhora a sensibilidade à insulina. A hiperinsulinemia não 
evita a perda de peso. No Capítulo 8, abordam-se o ba- 
lanço energético e diferentes proporções de macronu- 
trientes em dietas de perda de peso. Entretanto, variações 
no conteúdo de macronutrientes de dietas isocalóricas 
têm pouco efeito na melhoria da sensibilidade à insulina. 
Uma dieta comum para perda de peso é reduzir o con- 
teúdo de lipídios da dieta e substituí-lo por carboidrato. 
O problema de uma dieta baixa em gorduras e alta em 
carboidratos para uma pessoa que tem resistência à in- 
sulina consiste no fato de que o carboidrato adicional 
exige a secreção de mais insulina do pâncreas para man- 
ter a homeostase de glicose. Se a pessoa for resistente à 
insulina e o pâncreas tiver capacidade para tal, os níveis 
de insulina serão aumentados ainda mais. 

A prevalência elevada de pessoas acima do peso ou 
obesas traz para os estudos da síndrome metabólica, da 
resistência à insulina e de obesidade considerações im- 
portantes para quem estuda nutrição. O estudo da efeti- 
vidade de padrões de dietas, de estilo de vida e de 
exercícios em constante transição na queda da mortali- 
dade e morbidade em pessoas que têm síndrome meta- 
bólica conforme envelhecem será uma área ativa de 
pesquisa e prática no futuro. 
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Nutrição nos esportes 


O homem se entregou ao desafio da performance atlética 
e da competição desde o tempo dos gregos antigos. A 
ciência da nutrição surgiu muito depois, estimulada pelo 
crescente conhecimento sobre o metabolismo e a bioqui- 
mica na qual ele se baseia. Como a energia para perfor- 
mance física precisa ser obtida do consumo de nutrientes, 
foi apenas uma questão de tempo antes que essas áreas 
de interesse fossem relacionadas. A grande ênfase na me- 
lhoria da saúde e da performance física na sociedade atual 
levou ao surgimento da nutrição nos esportes como im- 
portante ciência. A nutrição, como meio de influenciar 
positivamente a performance física, tornou-se assunto de 
grande interesse entre aqueles que estão envolvidos com 
a performance humana, tanto os cientistas quanto os atle- 
tas e treinadores. 

O corpo humano converte a energia potencial dos 
nutrientes em energia química utilizável, e parte dela im- 
pulsiona a contração muscular, que é um processo fun- 
damental para a proeza atlética. As alterações nas 
exigências de energia por parte do corpo — por exemplo, 
mudanças no nível de esforço entre repouso, exercícios 
leves e exercícios intensos — são acompanhadas por mu- 
danças na taxa de catabolismo de diferentes formas de 
nutrientes armazenados. Consequentemente, uma com- 
preensão da nutrição esportiva exige um entendimento 
da integração das vias metabólicas que fornecem a ener- 
gia exigida. Portanto, as necessidades energéticas para 
esportes lembram o ciclo alimentação-jejum descrito an- 
teriormente neste capítulo. A seguir, abordaremos ques- 
tões referentes à nutrição esportiva. 


AVALIAÇÃO BIOQUÍMICA DO ESFORÇO FÍSICO 


Para compreender plenamente a nutrição nos esportes, 
precisamos examinar tipos diferentes de músculo es- 
quelético. Uma apresentação mais detalhada do assunto 
pode ser encontrada em textos sobre a fisiologia do exer- 
cício, como Turner.” Em geral, os músculos são classifi- 
cados em três tipos distintos, cada um enfatizando uma 
via metabólica diferente: I, Ila e IIb. O músculo do tipo 
I, que às vezes é chamado de músculo vermelho, é oxi- 
dativo e tem cor vermelha. Ele tem um grande número 
de mitocôndrias e é, portanto, capaz de oxidar a glicose 
em CO, e HO e fazer a B-oxidação de ácidos graxos. Esse 
músculo é normalmente utilizado em atividades de re- 
sistência aeróbica. Os músculos dos tipos Ila e IIb rece- 
beram o nome de músculo branco. O IIb tem menos mi- 
tocôndrias, apresenta uma via glicolítica muito ativa e é 
branco. Esse tipo de músculo é usado principalmente em 
atividades anaeróbicas de curta duração e competições de 
força. O músculo do tipo Ila pode ser considerado um hí- 


brido dos músculo dos tipos I e IIb, com algumas carac- 
terísticas de cada um. Um treino de resistência pode le- 
var o músculo do tipo Ia a agir de forma similar ao do tipo 
I, enquanto treinos de força ou de corrida podem fazer que 
ele seja mais parecido com o tipo IIb. Pode-se dizer muito 
mais sobre os tipos musculares e sua resposta ao estímulo 
e treinamento do sistema nervoso, mas esta breve descri- 
ção fornece informação suficiente para iniciar uma com- 
preensão quanto à semelhança da nutrição nos esportes 
com o ciclo alimentação-jejum. A porção (número relativo) 
de cada tipo de fibras musculares que uma pessoa tem é de- 
finida pela genética. O treino pode aumentar o tamanho 
(volume) de um tipo de fibra muscular, mas não altera o 
número real de fibras desse tipo. Como alguns tipos de es- 
porte dependem de um tipo muscular específico, algumas 
pessoas têm uma preponderância genética maior para um 
tipo específico de atividade esportiva, baseando-se em sua 
composição muscular. É interessante notar que mulheres 
têm mais músculos do tipo I do que homens. O resultado 
dessa diferença é que, sob condições normais de exercí- 
cios aeróbicos de longa duração, mulheres queimam pro- 
porcionalmente mais lipídios que os homens. 

Para compreender como os tipos de músculos se re- 
lacionam com os exercícios físicos em nível celular, pre- 
cisamos examinar duas medições comuns usadas pelo fi- 
siologista de exercícios: quociente respiratório (QR) e 
consumo máximo de oxigênio (VO, máx.). O quociente 
respiratório recebe o nome de razão de troca respiratória 
(R ou RER) por fisiologistas de exercícios. Trata-se da 
taxa de produção de CO, para o consumo de O,. Os QRs 
típicos para carboidratos, gorduras e proteínas são de 1,0, 
0,70 e 0,82, respectivamente (os valores são explicados 
a seguir). Foram desenvolvidos novos procedimentos 
(por exemplo, o método de infusão de isótopos) para me- 
dir a contribuição relativa dos substratos para o forneci- 
mento de energia durante os exercícios. Essas medições 
são descritas brevemente aqui e mais detalhadamente no 
Capítulo 8. Adiante neste capítulo, são apresentados de- 
talhes adicionais de como a duração e a intensidade do 
condicionamento físico influenciam os tipos de células 
musculares e a ativação das vias metabólicas. 

O quociente respiratório (QR) serviu por quase um 
século como base para determinar a participação relativa 
dos carboidratos e gorduras nos exercicios.'°"’ 


QR = COJO, 
Para o metabolismo de carboidratos, o QR é 1: 


C.H,,O. (glicose) + 6 0, —» 6 CO, + 6 HO 
6 CO,/6 0, = 1 


Para o catabolismo de gorduras, o QR é aproximada- 
mente 0,7: 
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C H,O, (ácido palmitico) + 230, —» 16 CO, 
+ 16 H,O 
16 €C0,/23. 0, = 0,70 


O QR de proteínas é cerca de 0,82: 


C_,H,,,N,O,,S + 77 O, —» 63 CO, + 38H,O + SO, 
+ 9 COWNH,), 
63 CO,/77 O, = 0,82 


Pode-se estimar a quantidade de proteinas oxidadas 
a partir da quantidade de nitrogénio urinario produzido, 
e o restante da energia metabólica é formada por uma 
combinação de carboidratos e gorduras. Caso a principal 
fonte de energia mude de gorduras para carboidratos, o 
QR aumentará de forma correspondente, no entanto, 
uma mudança de carboidrato para gordura abaixa o QR. 
Existem tabelas que permitem que se estipule a porcen- 
tagem relativa tanto de carboidratos quanto de lipídios 
que estão sendo usados como combustível metabólico, 
baseando-se no QR em um determinado período de 
tempo (para exercícios curtos, assume-se normalmente 
que não foram usados aminoácidos para obter energia). 
Durante os últimos 20 anos, entretanto, tal conheci- 
mento foi ultrapassado por técnicas invasivas como me- 
dições arteriovenosas e biópsias para quantificar os 
depósitos dos nutrientes energéticos nos tecidos. Essas 
medições são usadas clinicamente para avaliar elevadas 
taxas de metabolismo. 

O conceito de consumo máximo de oxigênio (VO, 
máx.) é fundamental. Conforme aumenta a intensidade 
do exercício, também aumenta o volume de oxigênio 
utilizado pelo corpo. O VO, máx. é definido como o 
ponto no qual um aumento maior na intensidade do 
exercício não mais gera um aumento no volume de con- 
sumo de oxigênio. A intensidade de uma carga de tra- 
balho em particular é normalmente expressa quanto à 
porcentagem do VO, máx. que ela induz. Como vere- 
mos adiante, a via metabólica que fornece energia para 
o trabalho é determinada pela disponibilidade de ener- 
gia metabólica (carboidratos ou lipídios) e de oxigênio, 
como também pela duração da atividade e do estado de 
condicionamento do indivíduo que realiza a tarefa. À 
medida que uma pessoa passa de um estado de não ca- 
pacitação para um de capacitação, o VO, máx. aumenta. 
A infusão de isótopos pode ser usada para quantificar a 
contribuição dos principais substratos energéticos, gli- 
cose do plasma e ácidos graxos, e triglicerídios e glico- 
gênio musculares para o gasto de energia durante 
exercícios. Ela envolve uma infusão intravenosa de isó- 
topo estável, como glicose, palmitato e glicerol marcada 
por *H (deutério) durante períodos de repouso e exer- 
cícios. Quando se monitora o consumo da glicose e do 
palmitato que foram marcados e infundidos, e ciente da 
oxidação de substratos em todo o corpo, pode-se esti- 
mar a contribuição do triglicerídio e do glicogênio para 
o fornecimento de energia. 


FONTES ENERGÉTICAS DURANTE OS EXERCÍCIOS 


A hidrólise do grupo fosfato terminal do ATP fornece a 
energia que permite realizar o esforço biológico. Em se 
tratando de performance física, a forma de trabalho de 
maior interesse é a contração mecânica de músculos es- 
queléticos. O exercício físico depende do reservatório de 
ATP, que é um estado em constante mudança no movi- 
mento metabólico. Enquanto o ATP é consumido pelo 
exercício físico, seus depósitos são complementados pela 
via metabólica apresentada a seguir, sendo reposto du- 
rante períodos de repouso. A chave para otimizar a per- 
formance está nas estratégias nutricionais que maximizam 
os níveis celulares de nutrientes que são armazenados 
como combustíveis para a produção de ATP São três os 
sistemas energéticos que fornecem ATP durante três di- 
ferentes formas de exercício: 


EH sistema ATP-CP (creatina fosfato): 

E sistema do ácido láctico (glicólise anaeróbia); 

E sistema aeróbio (glicólise aeróbia, ciclo de Krebs e 
B-oxidação de ácidos graxos). 


Sistema ATP-CP (fosfagênio) O sistema ATP-CP é um sistema 
cooperativo de células musculares que usam a ligação de 
fosfato de alta energia da creatina fosfato (CP), junto 
com o ATP (ver Capítulo 3). Quando o corpo está em re- 
pouso, as necessidades de energia são mantidas pelo ca- 
tabolismo aeróbio (ver item “O sistema aeróbio” mais 
adiante neste capítulo), já que a baixa demanda de oxi- 
gênio pode ser facilmente cumprida pela troca de oxigê- 
nio dos pulmões e pelo oxigênio carregado aos músculos 
pelo sistema cardiovascular. (O sistema ATP-CP também 
opera continuamente nesse momento, mesmo que em 
ritmo reduzido.) Se a atividade física é iniciada, a ener- 
gia exigida pelos músculos em contração é fornecida 
pelo ATP existente. Entretanto, os depósitos de ATP nos 
músculos são limitados, fornecendo energia suficiente 
por apenas alguns segundos de exercício máximo. Con- 
forme os níveis de ATP diminuem, eles são repostos ra- 
pidamente pela transferência de fosfato de alta energia 
da creatina fosfato (CP) para formar ATP no sistema 
ATP-CP A concentração de CP nas células musculares é 
quatro a cinco vezes maior do que a de ATP, e, portanto, 
toda a energia fornecida por esse sistema é gasta após 
cerca de 10 a 25 segundos de exercícios intensos. 
Quando o ATP-CP é gasto, o sistema do ácido láctico 
(glicólise anaeróbia) inicia a produção de mais ATP 
Exercícios de alta intensidade, mas de curta duração, 
como levantamento de peso, corrida de 100 m, algumas 
posições de futebol americano e vários exercícios de 
campo de baixa duração, beneliciam-se ao maximo do 
sistema ATP-CP. Atividades de menor intensidade podem 
permitir que uma pessoa utilize esse sistema por até 
3 minutos. 
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O sistema do ácido láctico Esse sistema envolve a via glicolítica 
que produz o ATP no músculo esquelético através da 
quebra anaeróbica de glicose em 2 mols de lactato. A 
fonte de glicose é principalmente o glicogênio muscular 
e, em menor nível, a glicose circulante, e o sistema ácido 
láctico pode gerar ATP rapidamente para exercícios de 
alta intensidade. Como mencionado no Capítulo 3, o sis- 
tema lactato não é eficiente do ponto de vista do ATP 
produzido. Entretanto, pelo fato de esse processo ser 
muito rápido, a pequena quantidade de ATP é produzida 
rapidamente apenas pela fosforilação do ADP em nível 
de substrato. O lactato que é produzido por esse sistema 
cruza rapidamente a membrana das células musculares e 
entra na corrente sanguínea, da qual pode ser retirado 
rapidamente por outros tecidos (principalmente o fí- 
gado) para produção aeróbia de ATP ou gliconeogênese. 
Se a produção de lactato ultrapassar sua remoção pelo 
fígado, o ácido láctico sanguíneo se acumulará. Esse acú- 
mulo reduz o pH do sangue e é uma das causas da fa- 
diga. Sob tais circunstâncias, não se pode continuar o 
exercício por muito tempo. O sistema ácido láctico é ati- 
vado para fornecer uma fonte de energia rápida. Quando 
um suprimento inadequado de oxigênio impede que o 
sistema aeróbio forneça ATP o suficiente para satisfazer 
o que o exercício exige, o sistema ácido láctico conti- 
nuará funcionando. Embora o sistema ácido láctico fique 
operante assim que o exercício intenso se inicia, ele se 
torna o principal fornecedor de energia somente depois 
que os depósitos de CP nos músculos tenham se esgo- 
tado. Como um apoio para o sistema ATP-CP, o sistema 
ácido láctico se torna muito importante para exercícios 
anaeróbios de força de alta intensidade que duram de 20 
segundos até alguns minutos, como corridas de até 800 m 
e exercícios de natação de 100 ou 200 m. 


0 sistema aeróbio Esse sistema envolve o ciclo de Krebs, 
pelo qual carboidratos, gorduras e alguns aminoácidos 
são completamente oxidados para CO, e H,O. O sistema, 
que exige oxigênio, é muito eficiente do ponto de vista 
das quantidades de ATP produzido. Como o oxigênio é 
necessário para o funcionamento do sistema, o VO, 
máx. do indivíduo se transforma em fator importante 
para sua capacidade performática. Contribuindo com o 
VO, máx., temos a capacidade do sistema cardiovascu- 
lar de entregar sangue (que carrega oxigênio) para o 
músculo que está sendo exercitado, a ventilação pul- 
monar, a oxigenação das hemoglobinas, a liberação de 
oxigênio das hemoglobinas nos músculos e o uso do oxi- 
gênio pelas mitocôndrias do músculo esquelético. E 
complexo combinar esses contribuintes à necessidade 
celular de oxigênio do músculo que está sendo exerci- 
tado, pelo fato de a baixa eficiência de qualquer um de- 
les ser limitante para o processo como um todo. Em ter- 
mos de metabolismo celular, a via aeróbia é de lenta 
ativação, começando a se impor após cerca de 5 minu- 


tos de atividade contínua. O sistema aeróbio é um for- 
necedor importante de energia para exercícios que du- 
ram mais do que 3 ou 4 minutos, dependendo da in- 
tensidade do exercício. Também contribuem para o 
fornecimento geral de energia tanto os triglicerídios 
quanto os ácidos graxos intracelulares. Muitos tipos de 
exercícios e esportes se encaixam nesses critérios, tendo 
como exemplos a corrida a distância, o nado a distância 
e o esqui cross-country, que são apenas alguns dos cha- 
mados exercícios de resistência. 

O consenso atual é que os três sistemas de energia não 
se alternam serialmente, e que nenhum sistema em parti- 
cular é usado para realizar o exercício. Na verdade, todos 
os sistemas funcionam em todos os momentos, e, con- 
forme um predomina, os outros participam em graus di- 
ferentes. A interação dos três sistemas nos dois primeiros 
minutos de exercício é complexa, mas parece envolver as 
seguintes contribuições energéticas: o sistema ATP-CP 
fornece a energia inicialmente, e, conforme o ATP começa 
a terminar após cerca de 10 segundos, o sistema ácido lác- 
tico entra e se torna o maior fornecedor de energia. Após 
cerca de 3 minutos, a glicólise aeróbia começa a ser o 
maior produtor de energia. Após cerca de 20 minutos de 
exercícios moderados os ácidos graxos contribuem com a 
produção de energia. A Figura 7.11 mostra as contribui- 
ções energéticas dos sistemas aeróbios e anaeróbios em 
atividades de longa duração. 


Fontes de combustíveis durante os exercícios Carboidratos, gordu- 
ras e proteínas são as fontes dietéticas que fornecem o 
combustível para a transformação energética que ocorre 
no músculo. Durante o repouso e as atividades normais 
do dia a dia, as gorduras são a fonte principal de energia, 
fornecendo de 80% a 90% da energia. Os carboidratos for- 
necem de 5% a 18%, e as proteínas fornecem de 2% a 5% 
da energia durante o estado de repouso.'* 

Durante os exercícios, a oxidação de aminoácidos 
contribui apenas minimamente para a quantidade total 
de ATP que é usada pelos músculos que estão traba- 
lhando. A quebra significante de aminoácidos ocorre 
apenas quando se aproxima o fim de um longo exercício 
de resistência, quando os depósitos de carboidrato (gli- 
cogênio) estiverem quase terminados. Os aminoácidos 
podem ser transaminados para formar alanina de piru- 
vato. A alanina é transportada ao fígado, sendo um subs- 
trato primário para a gliconeogênese. Esse processo 
recebe o nome de ciclo glicose-alanina ou ciclo de Cori, 
descrito no Capítulo 3. O esqueleto de carbono de al- 
guns aminoácidos pode ser oxidado diretamente nos 
músculos. Durante o exercício, as quatro maiores fontes 
endógenas de energia são: 


E glicogênio muscular; 


E glicose plasmática; 
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E ácidos graxos plasmáticos; 
E trigliceridios intramusculares. 


O quanto cada um desses substratos contribui com a 
energia para a pratica de exercicios depende de varios fa- 
tores: 


E a intensidade e duração do exercício; 
EH o nível de treinamento do exercício; 
E os níveis iniciais de glicogênio muscular; 


E suplementação de carboidratos durante o exercício. 


Esta seção descreve a relação existente entre esses fatores 
e o “substrato escolhido” para o suprimento de energia. A 
Figura 7.12 faz uma representação gráfica da contribui- 
ção desses substratos em 25%, 65% e 85% do VO, máx. 


Duração e intensidade do exercício Durante o jejum, boa parte 
da energia necessária para exercícios de baixa intensidade 
(25%-30% VO, máx.) vem da oxidação dos triglicerídios 
musculares e dos ácidos graxos do plasma, com uma pe- 
quena contribuição da glicose plasmática. O padrão não 
muda significativamente em um período de até 2 horas 
nesse tipo de exercício, que é equivalente a caminhar. Du- 
rante esse período, os ácidos graxos consumidos do 
plasma são substituídos pelos ácidos graxos mobilizados 
dos grandes depósitos de triglicerídios dos adipócitos de 
todo o corpo. Entretanto, conforme a intensidade do exer- 
cício aumenta a 65% ou mais, chegando a 85% do VO, 
máx., menos ácidos graxos dos adipócitos são liberados 
no plasma, o que resulta numa concentração menor de 
ácidos graxos no plasma. Esse decréscimo ocorre mesmo 
com a contínua lipólise dos adipócitos. A menor substi- 
tuição de ácidos graxos do plasma dos depósitos de gor- 
dura em exercícios de alta intensidade foi atribuída ao 
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insuficiente fluxo sanguineo e a transferéncia de acidos 
graxos do tecido adiposo para a circulação sistêmica por 
intermédio da albumina.” Portanto, é possível deduzir 
que os ácidos graxos ficam unidos ao tecido adiposo, acu- 
mulando-se durante exercícios de alta intensidade, uma 
teoria apoiada em pesquisas.” 

Em exercícios de intensidade moderada (~65% do 
VO, máx.) que equivalem a correr de 1 a 3 horas, a oxi- 
dação total de gordura aumenta, embora haja reduzida 
taxa de retorno dos ácidos graxos para a circulação. Esse 
aumento é atribuído a um aumento da oxidação de tri- 
glicerídios musculares. Na verdade, como mostra a Fi- 
gura 7.12, os ácidos graxos plasmáticos e os triglicerídios 
dos músculos contribuem igualmente para o gasto ener- 
gético nesse padrão de exercício em atletas de endu- 
rance. Em exercícios a 60% a 75% do VO, max., 
entretanto, a gordura não pode ser oxidada a uma velo- 
cidade suficientemente grande para fornecer a energia 
necessária, e, portanto, quase metade da energia exigida 
precisa ser fornecida pela oxidação de carboidratos. 
Deve-se notar que ácidos graxos têm apenas duas molé- 
culas de oxigênio, o mesmo número de moléculas de 
oxigênio e carbono dos carboidratos. Essa característica 
mostra que os ácidos graxos exigem mais oxigênio para 
que sejam transportados pelo sistema cardiovascular. Re- 
vela também que a transferência de ácidos graxos nas 
mitocôndrias é lenta, uma característica que pode limi- 
tar a taxa. Quando os níveis de oxigênio nos tecidos co- 
meçam a ser baixos ou o exercício de alta intensidade 
exige uma grande quantidade de energia, o carboidrato 
passa a ser o substrato de maior preferência. Os ácidos 
graxos são os substratos de preferência para atividades 
com intensidades que vão até cerca de 50% do VO, máx. 


Fontes energéticas 
Anaeróbias 
— — — Aeróbias 


Figura 7.11 Fontes energéticas primárias para atividades de 
longa duração. 

120 Fonte: Adaptado de Fox, Bowers e Foss.” 

Reproduzida com permissão de The McGraw-Hill Companies. 
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Figura 7.12 Contribuição dos quatro substratos mais importantes para 0 gasto energético 
após 30 minutos de exercício a 25%, 65% e 85% do VO, máx. 


Conforme a intensidade dos exercícios aumenta para 
85% do VO, máx., a contribuição relativa da oxidação 
de carboidratos para o metabolismo total aumenta nota- 
velmente (Figura 7.12). Em VO, máx., o carboidrato na 
forma de glicose sanguínea (que vem da gliconeogênese 
dos depósitos de glicogênio hepático) e o glicogênio 
muscular se tornam, em essência, os únicos fornecedo- 
res de energia. A exemplo do glicogênio muscular, a con- 
centração de glicose sanguínea cai progressivamente 
durante exercícios prolongados e intensos. Essa queda 
ocorre pelo fato de a absorção de glicose pelo músculo 
que está se exercitando (independentemente de insulina) 
poder aumentar até 20 vezes ou mais acima dos níveis de 
repouso, enquanto a saída da glicose hepática cai con- 
forme a duração do exercício. Entretanto, a hipoglicemia 
nem sempre é observada durante a exaustão, particular- 
mente em exercícios intensos com > 70% do VO, máx. A 
hipoglicemia que ocorre a depleção do glicogênio hepá- 
tico pode ser aparentemente adiada pela inibição da cap- 
tação de glicose e pela gliconeogênese acelerada no 
fígado, usando o glicerol produzido na lipólise, e pelo 
lactato e piruvato (que estava sendo carregado para o fí- 
gado como alanina) produzidos pela atividade glicolítica 
dos músculos em exercício. 

Acompanhando as altas taxas de catabolismo de car- 
boidratos, ocorre um aumento da produção de ácido lác- 
tico, que se acumula nos músculos e no sangue. Esse 
aumento é particularmente evidente em situações de 
falta de oxigênio, em que essa insuficiência de oxigênio 
para completar a oxidação de piruvato para CO, e H,O 
favorece sua redução em lactato. 

Os carboidratos são substratos energéticos essenciais 
em exercícios moderados a intensos, em razão da neces- 
sidade de os intermediários do ciclo de Krebs, oriundos 


dos carboidratos, oxidarem os ácidos graxos, pela taxa 
lenta de oxidação de gordura, e a capacidade limitada de 
os músculos oxidarem gordura em altas quantidades. A 
fadiga muscular ocorre quando o suprimento de glicose 
é inadequado, o que acontece com a depleção dos esto- 
ques de glicogênio muscular ou hipoglicemia. Para re- 
tardar a fadiga muscular, o indivíduo precisa reduzir a 
intensidade da carga de trabalho para um nível que seja 
igual à sua capacidade de oxidar predominantemente 
gordura, o que ocorre possivelmente com um VO, máx. 
baixo, de 30%. O motivo que explica essa limitação não 
está totalmente elucidado, nem, portanto, a dependên- 
cia, por parte dos músculos, de utilizar carboidratos 
como fonte energética. Entretanto, o pensamento tradi- 
cional é que a limitação pode ser baseada em dois fato- 
res: 1. a oxidação de ácidos graxos é limitada pela enzima 
carnitina aciltransferase (CAT), que catalisa o transporte 
de ácidos graxos pela membrana mitocondrial; e 2. sabe- 
-se que a CAT é inibida pelo malonil CoA. Quando a dis- 
ponibilidade de carboidratos nos músculos é alta, a oxi- 
dação de ácidos graxos pode ser reduzida pela inibição 
da CAT pelo malonil CoA derivado da glicose.” 


Nível do treino Treinos de resistência aumentam a habilidade 
de um atleta realizar exercícios aeróbios. Vários fatores 
contribuem para esse aumento. Os músculos treinados 
nos exercícios de resistência demonstram um aumento 
no número e tamanho de mitocôndrias. A capacidade car- 
diovascular e dos pulmões também aumenta, e os mús- 
culos do tipo I se hipertrofiam. Essa hipertrofia é um au- 
mento no tamanho do músculo do tipo I, não do número 
de fibras musculares. Mostrou-se que a atividade de en- 
zimas oxidativas em pessoas que fazem treinamento de 
resistência é 100% maior do que em pessoas não treina- 
das e em 65% do VO, máx. O treinamento de resistência 
também resulta em um uso elevado de gordura como 
fonte de energia durante exercícios submáximos. Nos 
músculos esqueléticos, a oxidação de ácidos graxos inibe 
a absorção de glicose e a glicólise. Por esse motivo, o atleta 
treinado se beneficia da oxidação de ácidos graxos durante 
competições, que permite estocar carboidratos, pelo fato 
de o glicogênio muscular e a glicose plasmática serem de- 
pletados mais lentamente. Esse efeito conta muito para o 
aumento da resistência criada pelo treinamento em exer- 
cícios que duram um período prolongado. 

Há relatos de que atletas treinados têm concentrações 
reduzidas de ácidos graxos no plasma e diminuição da li- 
pólise do tecido adiposo, em relação às pessoas não trei- 
nadas em exercícios de intensidade similar. Essa desco- 
berta sugere que a fonte primária dos ácidos graxos 
utilizados pelo atleta treinado são os depósitos de trigli- 
cerídio intramuscular, e não os triglicerídios de adipóci- 
tos. Após os exercícios, os triglicerídios intramusculares 
são substituídos pelos ácidos graxos plasmáticos. A li- 
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pólise dos adipócitos aumenta os níveis de ácidos graxos 
livres no plasma. Esse processo pode ajudar na redução 
do tamanho do tecido adiposo. 

O treino de resistência parece resultar em uma capa- 
cidade elevada de estocar glicogênio nos músculos. Por- 
tanto, o atleta treinado não se beneficia apenas do uso 
reduzido de glicogênio muscular (como foi explicado an- 
teriormente), mas também da capacidade de ter maiores 
depósitos de glicogênio no início da competição. 


Estoque inicial de glicogênio muscular A capacidade de manter 
exercícios prolongados em intensidade moderada depende 
muito do estoque inicial de glicogênio dos músculos es- 
queléticos, e a depleção de glicogênio muscular é um dos 
fatores que mais contribuem com a fadiga. Níveis eleva- 
dos de glicogênio muscular permitem que os exercícios 
continuem por mais tempo em uma carga de trabalho sub- 
máxima. Mesmo sem a supercompensação de carboidratos 
(ver próxima seção), existe uma forte correlação positiva 
entre o estoque inicial de glicogênio e o tempo até a exaus- 
tão e/ou o nível de performance durante exercícios que 
duram mais de 1 hora. A correlação não se aplica a esfor- 
ços de baixa intensidade (25%-35% do VO, máx.) ou a 
altos níveis de esforço por curtos períodos, pelo fato de o 
término do glicogênio não ser um fator limitante sob essas 
condições. Foi sugerido que a importância dos estoques 
iniciais de glicogênio muscular está relacionada à incapa- 
cidade da glicose e dos ácidos graxos de atravessar a mem- 
brana celular rapidamente para fornecer o substrato 
adequado para a respiração mitocondrial.” 

Vamos revisar as mudanças na fonte energética du- 
rante eventos de resistência de longa duração. Se uma 
pessoa bem treinada fosse correr uma maratona (uma 
corrida de 42,16 km), sua fonte de combustível biológico 
e de vias metabólicas usadas para fornecer energia mu- 
daria. Essas mudanças não ocorrem abruptamente, mas 
a contribuição energética de uma via metabólica de- 
cresce enquanto a próxima começa a aumentar. Durante 
os 10 primeiros segundos, a maioria da energia é forne- 
cida pelo ATP muscular pré-formado. Conforme o ATP 
começa a ser usado, o sistema CrP-ATP passa a funcionar 
e a creatina fosfato começa a ressintetizar o ATP Após 20 
a 30 segundos, inicia-se o sistema ácido láctico. Esse sis- 
tema usa inicialmente a glicose muscular, seguida por 
uma quebra rápida do glicogênio muscular. A glicólise 
anaeróbia continua por cerca de 5 minutos, e então o me- 
tabolismo passa a ser o aeróbio. A glicose vem do glico- 
gênio muscular e da glicose sanguínea absorvida pelas fi- 
bras musculares através de um processo independente de 
insulina. Durante esse tempo, tem início a B-oxidação dos 
ácidos graxos. Cerca de 20 minutos de exercício são ne- 
cessários para que ocorra a taxa máxima de oxidação de 
ácidos graxos. Dependendo do nível de esforço (o VO, 
máx.), essa energia pode durar por muito tempo. Se a 
pessoa for bem treinada, a energia poderá durar de duas 


a três horas ou mais. No meio de uma maratona, a pes- 
soa estará queimando aerobiamente cerca de 40/60 de 
carboidratos e lipídios. A utilização preferencial de car- 
boidratos ou lipídios depende da intensidade do exerci- 
cio, da disponibilidade de oxigênio para o músculo e da 
disponibilidade de cada um dos combustíveis biológicos. 
Nesse momento, são utilizados principalmente os lipídios 
do triglicerídio muscular. Uma vez que a glicose esteja li- 
mitada, a oxidação de ácidos graxos não pode continuar. 
Alguns (mas em quantidade limitada) ácidos graxos es- 
tão no sangue, provenientes daqueles que foram libera- 
dos pelo tecido adiposo. Em parte, a glicose vem princi- 
palmente da gliconeogênese hepática. Durante a última 
fase da maratona (os últimos 10 a 15 minutos), as pro- 
teínas do músculo esquelético começam a ser utilizadas. 
Os aminoácidos transferem seus grupos amina para o a- 
cetoglutarato e então para alanina. A alanina é trans- 
portada ao fígado, onde será convertida em glicose pela 
gliconeogénese. Durante esse momento, os aminoácidos 
de cadeia ramificada (das proteínas do músculo esque- 
lético) serão usados diretamente pelo músculo para ob- 
ter energia. Finalmente, durante o último minuto (ou 
próximo dele), o corredor fará um esforço final, usando 
o restante de sua glicose anaerobiamente. Até ocorrer 
esse último esforço, o atleta precisará manter uma in- 
tensidade que permita um fornecimento adequado de 
oxigênio, deverá manter a temperatura corporal por 
meio de ingestão suficiente de água e uma quantidade 
ideal de glicose para fornecimento energético. 


SUPLEMENTAÇÃO DE CARBOIDRATOS (SUPERCOMPENSAÇÃO) 


Após a identificação do glicogênio muscular como fator 
que limita a capacidade de se exercitar em intensidades 
que exigem de 70% a 85% do VO, máx., segue-se natu- 
ralmente a manipulação dietética para maximizar os de- 
pósitos de glicogênio. O mais popular sujeito de 
pesquisas dessa natureza tem sido o maratonista ou o pra- 
ticante de esqui cross-country, pela atividade física pro- 
longada nesses eventos, e pelo fato de a performance do 
atleta ser facilmente mensurável pelo tempo exigido para 
completar o percurso. A maior preocupação dietética que 
surgiu em treinos de resistência para maratonistas foi 
como aumentar o glicogênio muscular para níveis acima 
dos normais (supercompensados). Na linguagem espor- 
tiva, a maximização de glicogênio através de manipulação 
dietética recebe o nome de “supercompensação de car- 
boidratos”. O conhecido regime para sobrecarga de car- 
boidratos foi resultado de investigações realizadas por 
cientistas escandinavos no final da década de 1960.” Essa 
dieta envolvia duas seções de exercício intenso até a 
exaustão para depletar os estoques de glicogênio muscu- 
lar, separados por dois dias de dietas com baixos teores de 
carboidrato (<10%) para “privar” o músculo de carboi- 
dratos. Esse intervalo foi seguido por três dias de uma 
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dieta rica em carboidratos (>90%) e repouso. O evento 
seria realizado no sétimo dia da dieta. Após esse regime 
ser completado, os níveis de glicogênio muscular chega- 
ram perto de 220 mmol/kg de peso líquido (expresso 
como resíduos de glicose), mais do que o dobro da quan- 
tidade durante o repouso do atleta. Entretanto, pela ocor- 
rência de vários eleitos colaterais indesejados no regime 
clássico, como irritabilidade, tontura e uma menor capa- 
cidade de se exercitar, evoluiu-se para uma dieta menos 
severa, que produz níveis de glicogênio muscular com- 
parativamente altos. 

Durante a dieta modificada, os maratonistas realizam 
seções de exercícios “reduzidos” por cinco dias, seguidos 
de um dia de descanso. Durante esse tempo, é feita uma 
dieta de três dias à base de 50% de carboidratos, seguidos 
por três dias de dieta à base de 70% de carboidratos, o que 
geralmente se dá pelo consumo de grandes quantidades 
de massas, arroz ou pão. Foi comprovado que o regime 
modificado, que pode aumentar os depósitos de glicogênio 
muscular de 20% a 40% acima do normal, é tão eficiente 
quanto o clássico, com menos efeitos colaterais. 

A Figura 7.13 ilustra a quantidade de glicogênio mus- 
cular depositado em consequência de cada dieta. Previsi- 
velmente, a supercompensação de glicogênio muscular 
realizada por ambas as formas melhora a performance em 
corredores treinados durante corridas de 30 km ou mais. 
Essa dieta não melhorou a performance em corridas mais 
curtas (<21 km) por não ser a carência de glicogênio um 
fator limitante em tais circunstâncias. Outros fatores nu- 
tricionais que envolvem o consumo de carboidratos 
podem melhorar a performance, como será analisado na 
próxima seção. 


DIETAS E EXERCÍCIOS 


Fazer uma avaliação completa dos fatores que influen- 
ciam as escolhas alimentares de indivíduos envolvidos em 
exercícios intensos vai além do escopo deste livro. Leito- 
res interessados devem ver o item “Leituras recomendadas” 
referentes a esse assunto, no final do capítulo. Entretanto, 
são consideradas nesta seção algumas questões mais am- 
plas. Pessoas que fazem exercícios intensos têm necessi- 
dades nutricionais muito diversas. Algumas pessoas estão 
entre os melhores atletas do mundo e trabalham para con- 
seguir qualquer melhoria possível em sua performance, in- 
cluindo o controle de seu consumo alimentar. Muitos ou- 
tros são atletas amadores, que seguem uma dieta similar 
devido ao esporte ou para manter a saúde. 

As necessidades nutricionais e, portanto, a seleção de 
alimentos diferem segundo a atividade, que pode ser 
de resistência ou de força. Existe um número considerá- 
vel de orientações quanto à nutrição, dieta e seleção de 
alimentos. Algumas são confiáveis, mas muitas não, e 
nem sempre é fácil separar uma da outra. 


Macronutrientes Uma das primeiras considerações a se fazer 
ao planejar uma dieta para alguém que pratica exercícios 
intensos é a composição de macronutrientes. A dieta pre- 
cisa fornecer energia adequada (calorias) para balancear o 
gasto energético e a composição corporal desejada (ver 
Capítulo 8). Atletas de provas de resistência costumam 
adotar uma dieta rica em carboidratos. Se você estiver rea- 
lizando uma atividade de resistência de longa duração, é 
desejável consumir uma dieta que tenha alto teor de car- 
boidratos (>65% das calorias) para manter os níveis de 
glicogênio muscular elevados. Essa questão é abordada 
mais amplamente a seguir. Um atleta de resistência não 
deve restringir o consumo de carboidratos. Os carboidra- 
tos precisam estar disponíveis para fornecer os interme- 
diários carbono 4 necessários para o ciclo de Krebs, para 
que possa ocorrer a B-oxidação de ácidos graxos. 

Atletas de força focam a dieta nas proteínas, que são 
necessárias para construir e reparar os músculos e o peso 
magro. Os pesquisadores não concordam totalmente 
quanto à quantidade de proteínas necessárias para um 
atleta de força. O consumo recomendado de proteínas 
(RDA) varia de 0,8 g/kg para pessoas sedentárias a 1,2 a 
1,8 g/kg para atletas de força, como os body builders e le- 
vantadores de peso (ver Capítulo 6). Muitos desses atletas 
consomem muito mais do que a quantidade comprovada- 
mente adequada para o aumento da performance. 

As recomendações de consumo de gordura para atle- 
tas são geralmente mais baixas do que aquelas para a po- 
pulação mais sedentária, que é de menos de 30% das 
calorias. Para atletas que participam de competições em 
esportes de resistência, o consumo de 10% ou menos de 
calorias é comum (mas não recomendado). O alto con- 
sumo de carboidratos é tão fortemente enfatizado que 
atletas diminuem seu consumo de gordura para menos 
da quantidade necessária para obter as quantidades de- 
sejadas de ácidos graxos essenciais. Em geral, dietas com 
baixos valores de gordura não são muito saborosas e são 
de difícil manutenção, então a maioria dos atletas não as 
seguem pelo tempo necessário para desenvolver defi- 
ciências em ácidos graxos essenciais. 


Frequência das refeições E muito difícil definir e quantificar 
os padrões de consumo de alimentos da população. Nos 
Estados Unidos, muitas pessoas realizam três grandes re- 
feições por dia, sendo a maior delas feita no período no- 
turno. Para atletas, recomenda-se, em geral, que eles 
dividam o consumo de alimentos em pequenas refeições 
(aproximadamente seis). Esse padrão evita picos nos ní- 
veis de insulina sanguínea e permite que os músculos 
sempre tenham um estoque de substratos para sua recu- 
peração e reposição de glicogênio após os exercícios. En- 
tretanto, é difícil verificar a eficácia dessa recomendação. 


Refeição anterior ao evento É crucial acertar o momento da 
última refeição anterior ao do exercício intenso, uma vez 
que o jejum diminui as reservas de glicogênio hepático. 


Integração e regulação do metabolismo e impacto causado por exercícios e esportes 


Além disso, refeições ricas em carboidratos muito pró- 
ximas do evento podem causar hiperinsulinemia. Esti- 
mular a liberação de insulina antes de um evento resulta 
em uma rápida redução da glicose sanguínea, o que di- 
minui muito a capacidade de esforço. O exercício per- 
mite um rápido consumo de glicose pelo músculo, além 
do já estimulado pela insulina. A elevada insulina no 
plasma também inibe a liberação de glicose hepática e a 
elevação normal dos ácidos graxos livres do plasma. Sob 
tais condições, ocorre a degradação do glicogênio mus- 
cular excedente, o que resulta em fadiga precoce. A úl- 
tima refeição antes de um exercício intenso deve ser 
consumida várias horas (3-4 horas) antes do evento, para 
que o estômago esteja vazio, para evitar estimular os ní- 
veis de insulina e permitir a rápida absorção de água. 
Para eventos de resistência de longa duração, a refeição 
teria geralmente de ser rica em carboidratos complexos 
e com baixos valores de gordura, condições que promo- 
vem o rápido esvaziamento gástrico. Cabe ao atleta de- 
cidir a natureza do alimento consumido para cumprir 
seus objetivos nutricionais. 

Tomar uma bebida isotônica que contenha carboidra- 
tos 15 a 20 minutos antes do evento fornece glicose sem 
estimular a liberação de insulina. Para eventos prolonga- 
dos (que duram mais de 90 minutos), consumir bebidas 
que contenham um pouco de carboidrato ajuda a manter 
o balanço de fluidos e os níveis de glicose sanguinea (ver 
Capítulo 14). Deve-se manter o equilíbrio para permitir 
que o líquido seja esvaziado rapidamente do estômago e 
para que o carboidrato seja rapidamente absorvido. Uma 
avaliação completa desses fatores está além da proposta 
deste livro. Em suma, a bebida deve estar fria (não ge- 
lada), ser isotônica e conter glicose ou polímeros de gli- 
cose. Não se deve incluir grandes quantidades de frutose, 
em razão de sua baixa taxa de absorção. 
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Índice glicêmico A forma dos carboidratos ingeridos também 
é uma consideração importante para otimizar a perfor- 
mance durante eventos de resistência. O principal fator 
nessa questão é o índice glicêmico (IG) do alimento (para 
obter uma explicação completa quanto ao índice glicê- 
mico, ver Capítulo 3). Considera-se que o amido da batata 
tenha um IG relativamente alto, embora ele não seja tão 
alto quanto o dos açúcares simples. Geralmente, é prefe- 
rível consumir carboidrato com um IG de baixo a mode- 
rado antes da performance a consumir um carboidrato de 
IG alto, uma vez que o efeito hiperinsulinêmico de ali- 
mentos com IG alto, como já explicado, reduz rapida- 
mente a glicose sanguínea, suprime a liberação de ácidos 
graxos dos seus depósitos e inibe a glicogenólise hepática. 

Entretanto, após um evento prolongado, deve-se con- 
sumir alimentos com alto IG. Imediatamente após um 
exercício que depleta os depósitos de glicogênio, o glico- 
gênio hepático e dos músculos está muito baixo, e ele se re- 
cupera mais rapidamente se for consumido um alimento 
ou uma bebida com IG alto. Existe um período após uma 
atividade que depleta o glicogênio, no qual o glicogênio 
muscular pode ser ressintetizado rapidamente.” Os ali- 
mentos consumidos podem ser simples como uma fatia de 
laranja ou de maçã, ou uma dessas bebidas esportivas que 
têm glicose, sacarose ou polímeros de glicose. A recupera- 
ção depende da reposição de água corporal, da ressíntese 
dos níveis de glicogênio, da reparação das proteínas mus- 
culares e, para eventos de muito longa duração, da restau- 
ração do equilíbrio de eletrólitos. Esse último assunto será 
tratado em mais detalhes no Capítulo 14. 


ERGOGÊNICOS NUTRICIONAIS 


A palavra ergogênico vem do grego ergon, que significa 
“trabalho”, e é definida como um aumento do trabalho 
ou do potencial de realizá-lo. Uma ajuda ergogênica nem 
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Figura 7.13 Representação esquemática da dieta “clássica” e modificada para a supercompensação de glicogênio muscular. 


Fonte: Sherman.” Reimpressão autorizada. 


272 Nutrição avançada e metabolismo humano 


sempre é nutricional, pode ser mecânica. Por exemplo, 
podem ser considerados ergogênicos mecânicos um tênis 
de corrida ou uma roupa que melhore a aerodinâmica. 
Nossa análise se limita aos suplementos ergogênicos nu- 
tricionais ou suplementos nutricionais. Em geral, essas 
substâncias fazem parte de uma dieta normal ou podem ser 
metabólitos celulares que são ingeridos na tentativa de me- 
lhorar a capacidade para os esportes, exercícios e perfor- 
mance física. Muitas práticas nutricionais têm proprieda- 
des ergogênicas que não são necessariamente classificadas 
como suplementos ergogênicos, como a sobrecarga de 
carboidratos e gorduras. O propósito da sobrecarga 
de gorduras é “poupar” carboidratos. Como foi mencio- 
nado anteriormente, as gorduras são a principal fonte de 
combustível para exercícios realizados a 50% do VO, máx. 
Isso não é normalmente usado. 

É preciso também distinguir os suplementos ergogê- 
nicos nutricionais das drogas ergogênicas, como esteroi- 
des ou estimulantes anabólicos. Os riscos de usar 
esteroides anabólicos são tão grandes que levaram a de- 
cretos e leis que proíbem seu uso. A compulsão para 
obter uma performance superior entre atletas levou a um 
crescimento enorme nas pesquisas e no uso de ergogê- 
nicos nutricionais. Como já era esperado, a literatura que 
aborda esse assunto se expandiu ao mesmo tempo. 
Foram recomendados, por meio da imprensa leiga, mui- 
tos suplementos que não foram totalmente testados em 
relação a sua segurança ou eficácia. A informação aqui 
disponível é restrita à base teórica para seu uso e a uma 
visão geral do que se conhece sobre a efetividade da su- 
plementação ergogênica. 

Parece existir uma dicotomia entre o uso livre e pú- 
blico de alguns suplementos e a falta de apoio cientí- 
fico. Um problema para os pesquisadores é a percepção 
comum que as pessoas influenciadas por estudos têm 
de simplesmente “se sentirem melhor” em resultado da 
suplementação, embora a pesquisa não necessaria- 
mente tenha documentado mudanças fisiológicas reais. 
Em outras palavras, os efeitos psicológicos estão adi- 
cionando uma nova dimensão aos testes com suple- 
mentos. Esses efeitos precisam ser avaliados de acordo 
com os verdadeiros efeitos fisiológicos, pois, à medida 
que melhoram os quadros de humor e mental, também 
há uma melhora da performance física — que é a razão 
principal para o uso de suplementos. Para todos os er- 
gogênicos nutricionais, é substancial o efeito placebo. 
A performance atlética é influenciada por fatores psico- 
lógicos. A crença de que determinado suplemento é 
capaz de melhorar a realização dos exercícios pode in- 
duzir uma pessoa a realizá-los de forma mais eficiente. 
Existe um “argumento” teórico para o uso de suple- 
mentos, mas ele não se traduz necessariamente em au- 
mento de performance. 


A seção seguinte lista alguns suplementos ergogêni- 
cos que têm sido amplamente consumidos. Os suple- 
mentos descritos foram selecionados com base em sua 
reconhecida eficácia. Na maioria dos casos, as pesquisas 
nem apontam para um apoio total nem para uma recusa 
total do uso do suplemento, no que diz respeito à sua 
eficácia. Essa seção se refere a um número de “prós e 
contras” demonstrados em estudos para ajudar o leitor a 
avaliar a eficácia de uma substância ergogênica. Embora 
não sejam incluídas referências específicas, elas estão dis- 
poníveis para o leitor interessado, bem como outras fon- 
tes de informação pertinentes.**”° 


Aminoácidos 


Arginina Há relatos de que a arginina em grandes quantida- 
des orais promova a liberação de somatotrofina (denomi- 
nada fator de crescimento similar à insulina), que estimula 
a síntese de proteínas. Também se relatou que a arginina 
aumenta a secreção do hormônio de crescimento. 


Ornitina Também se mostrou que doses orais de ornitina 
estimulam a liberação de somatotrofina. Entretanto, nos 
níveis exigidos para a liberação de somatotrofina, é 
comum o efeito colateral de diarreia osmótica. Tanto a 
arginina quanto a ornitina são tidas como benéficas em 
treinos de resistência e para aumentar a liberação do hor- 
mônio de crescimento. 


Sais aspartatos Os sais aspartatos de potássio magnésio 
foram comercializados como um agente antifadiga. En- 
tretanto, seu uso foi questionado e o benefício é aparen- 
temente um efeito placebo. Os sais aspartatos podem ter 
alguns benefícios em eventos de resistência, caso sejam 
tomados em altas doses. Há relatos de que o tempo para 
alcançar a exaustão aumenta. 


Aminoácidos de cadeia ramificada Existe a hipótese de que os 
aminoácidos de cadeia ramificada (isoleucina, leucina e 
valina) beneficiam atividades de resistência ao influen- 
ciar o nível de triptofano. Os BCAAs competem com o 
triptofano para entrar no cérebro. Uma teoria que tenta 
explicar a fadiga é a de que o triptofano do cérebro é con- 
vertido em serotonina, que promove a fadiga. Os BCAAs 
são também muito usados por músculos para obter ener- 
gia perto do fim de eventos de resistência de longa du- 
ração. Foi sugerido que consumir BCAAs antes de um 
evento fornece energia ao final da atividade, reduzindo, 
portanto, a quantidade de quebra muscular. 


Antioxidantes 


Exercícios de resistência aumentam a quantidade de oxi- 
gênio que entra no músculo. A exposição elevada a gran- 
des volumes de oxigênio, por sua vez, aumenta a geração 
de radicais livres, que são envolvidos com a fadiga e com 
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o dano da membrana das células musculares. Essa in- 
formação consolida o raciocínio sobre o uso de antioxi- 
dantes para evitar danos musculares e para atrasar a 
fadiga. Já foram usados muitos antioxidantes, como vi- 
taminas C e E e selênio. A coenzima Q,, também tem ati- 
vidade antioxidante, embora seu uso como ajuda 
ergogênica seja baseado em outras propriedades. 


Ervas 


Recentemente, dirigiu-se grande interesse às prepara- 
ções herbais. É difícil avaliar e comparar estudos dessas 
preparações, uma vez que a forma como as ervas são co- 
letadas, processadas e cultivadas influencia os compo- 
nentes ativos. Uma classe de ervas, a ephedra, foi ante- 
riormente usada por conter efedrina. Em razão do risco 
de efeitos colaterais prejudiciais ou de morte, o uso dessa 
erva foi proibido em quase todos os esportes. Em 2004, 
a FDA proibiu a venda de suplementos com essa subs- 
tância. Essa interdição foi suspensa mais tarde, depois 
que a FDA foi vencida judicialmente. 


Ginsengs Trata-se das ervas mais usadas e estudadas. Entre 
alguns benefícios atribuídos à Panax (chinesa/coreana) 
ginseng, estão: 


E mais tempo de corrida até a exaustão (três de sete es- 
tudos); 


E maior força muscular (um de dois estudos); 


m melhor recuperação de exercícios (três de quatro es- 
tudos): 


m metabolismo de oxigênio melhorado durante os exer- 
cícios (sete de nove estudos); 

E reduzida produção de lactato induzido pelo exerci- 
cio (cinco de nove estudos); 

m melhor tempo de reação auditiva e visual (seis de sete 
estudos); 


E mais vitalidade e sentimento de bem-estar (seis de 
nove estudos). 


Esses benefícios foram relatados mais consistente- 
mente após a suplementação por mais de oito semanas.” 


Cafeina 


Os efeitos ergogénicos da cafeína são percebidos em 
eventos de resistência. O principal é percebido em pes- 
soas que não consomem cafeína regularmente. A cafeína 
é um estimulante do SNC que aumenta o fluxo sanguí- 
neo para os rins (agindo como um diurético), estimu- 
lando a liberação de ácidos graxos. Os comitês que re- 
gulamentam os esportes mudaram de opinião acerca do 
uso de cafeína várias vezes. Ela foi banida por um tempo, 
anterior a 1972, e, então, removida da lista de banidos. 
Em seguida, estabeleceu-se um limite para o uso. A ca- 
feina foi removida da lista de estimulantes proibidos an- 


tes dos Jogos Olímpicos de 2004. Atualmente, o uso de 
caleina está sendo reconsiderado. 


Metabólitos intermediários 


Bicarbonato É um agente primário de alívio para o corpo. 
Atletas que competem em eventos anaeróbios curtos (que 
duram apenas alguns minutos) produzem ácido láctico. 
A redução do pH sanguíneo é um fator que leva à fadiga. 
Teoricamente, o uso de bicarbonato de sódio atrasaria a 
queda do pH e a fadiga. Estudos apoiaram esse benefício, 
e ele é bastante mencionado em textos sobre ajudas er- 
gogênicas. Em conversas com muitos atletas de corridas 
e técnicos, entretanto, eles afirmaram não utilizar o bi- 
carbonato de sódio e desconhecer alguém que usasse 
esse agente. 


Carnitina A L-carnitina é usada pelo corpo para transferir 
acetil-CoA do citoplasma de uma célula para dentro da 
mitocôndria. Essa é a base teórica para o uso de carnitina 
como ajuda ergogênica nutricional. Em pessoas que re- 
cebem alimentação parenteral por muito tempo, a utili- 
zação de ácidos graxos pode ser melhorada pela suple- 
mentação com carnitina. Pessoas que têm doença 
cardiovascular crônica também mostraram se beneficiar 
do uso da carnitina. Em relação aos atletas, há estudos 
que demonstram os benefícios, e outros tantos que não 
o fazem. 


Coenzima Q, A base teórica para a coenzima Q,, como 
ajuda ergogênica vem de seu papel pivotal no transporte 
de elétrons e na produção de ATP para as mitocôndrias. 
Estudos clínicos mostraram sua segurança e viabilidade 
em doenças cardiovasculares. Suplementos com coen- 
zima Q,, que duram mais do que quatro semanas têm 
por objetivo conferir benefícios ao atleta de resistência de 
exercícios de longa duração. Entretanto, esse benefício 
não foi demonstrado de forma conclusiva. 


Creatina A creatina muscular é parte do sistema de ener- 
gia ATP-CP que fornece a energia inicial durante os pri- 
meiros segundos ou minutos de exercícios. A base 
teórica para o uso de creatina como ajuda ergogênica nu- 
tricional é a de que saturar os músculos com creatina au- 
menta a quantidade de fosfato de creatina no músculo. A 
creatina é eficiente para exercícios curtos e intensos. En- 
tretanto, seu consumo está associado a algum risco. Pes- 
soas que tomam creatina parecem adicionar de 1 a 2 kg 
de peso em água. Pessoas que tomam creatina em am- 
bientes quentes e úmidos ficaram desidratadas e mais 
suscetíveis a estresse cardíaco. Relataram-se mortes. 


Outros Muitos outros componentes nutricionais foram re- 
comendados na literatura leiga por terem propriedades 
ergogênicas, incluindo minerais como cálcio, magnésio, 
zinco, ferro, fosfato, cromo, boro, vanádio e a maioria das 
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vitaminas. Trabalhos sobre suplementos minerais'º su- 


gerem que a melhoria de performance não está clara- 
mente estabelecida e que o maior benefício do suple- 
mento mineral está na correção de deficiências, caso elas 
existam, 

Permanecem os problemas gerais de delimitação das 
pesquisas, à medida que a popularidade dos suplemen- 
tos nutricionais ergogênicos segue adiante. Muitos efeitos 


RESUMO 


A sobrevivência animal depende de um constante am- 
biente interno ser mantido por mecanismos de controle 
específicos. Os controles, que são operantes em todos os 
níveis (celular, de órgãos e sistemático), integram o me- 
tabolismo de energia e permitem que o corpo se adapte 
a uma ampla variedade de condições ambientais. A re- 
gulação do metabolismo através da cooperação entre os 
sistemas nervoso, endócrino e vascular é essencial para 
os mecanismos de adaptação. Na operação normal des- 
ses sistemas, as vias metabólicas podem ser estimuladas, 
mantidas ou inibidas, o que dependerá das condições im- 
postas ao corpo. Um exemplo de adaptação metabólica é 
a mudança que ocorre no uso de substratos e nas vias me- 
tabólicas em resposta a mudanças no estado nutricional 
do organismo (e se este está saciado, em jejum e em es- 
tado de fome). 

A síndrome metabólica é um exemplo da inter-relação 
entre o consumo de nutrientes e o metabolismo. Essa sín- 
drome é um agrupamento de fatores de risco, como doença 
cardiovascular, doença hepática crônica e diabetes tipo 2. 

O estresse físico de exercícios e esportes fornece um de- 
safio interessante para a capacidade regulatória do corpo de 
fornecer a energia adicional que é exigida pelos músculos 
em exercício. Dentre os substratos que fornecem essa ener- 
gia, há os ácidos graxos livres no plasma, a glicose plas- 
mática, o glicogênio muscular e os triglicerídios muscula- 
res, e o uso desses substratos varia de acordo com a 
intensidade e a duração do exercício. Foram testadas mui- 
tas substâncias para verificar suas propriedades ergogêni- 
cas, em uma tentativa de melhorar a performance e o uso 
de triglicerídios musculares. O uso dessas substâncias va- 
riou de acordo com a intensidade e duração do exercício. 
Na maioria dos casos, os resultados dos testes permanecem 
controversos, e uma pesquisa adicional se torna necessária 
para estabelecer qual das ajudas ergogênicas conhecidas 
produz uma verdadeira melhoria fisiológica. 


Referências 


l. Role of fat and fatty acids in modulation of energy exchange. Nutr 
Rev. 1988; 46:382-4. 

2. Hellerstein M, Schwarz J-M, Neese R. Regulation of hepatic de 
novo lipogenesis in humans. Ann Rev Nutr. 1996;16:523-57. 


ergogénicos podem ser atribuídos a mudanças mentais e 
psicológicas, e cabe aos futuros pesquisadores desconsi- 
derar esses eleitos para estabelecer efeitos estritamente fi- 
siológicos. O fato de o número de estudos favoráveis às 
melhorias na performance ser quase igual àquele que se 
posiciona “contra”, reflete a dificuldade inerente à pes- 
quisa nesse importante campo. 


3. McGarry JD, Kuwajima M, Newgard CB, et al. From dietary gli- 
cose to liver glycogen: the full circle round. Ann Rev Nutr. 
1987;7:51-73. 

4. Foster DW. From glycogen to ketones and back. Banting lecture, 
1984. Diabetes. 1984:33:1188-99. 

5. Lehninger AL, Nelson DL, Cox MM. Principles of biochemistry. 
2nd ed. New York: Worth; 1993. p. 757-58. 

6. Tepperman J, Tepperman HM. Metabolic and endocrine physio- 
logy. 5th ed. Chicago: Year Book; 1987. 

7. Hadely ME. Endocrinology. 5th ed. Upper Saddle River, NJ: Pren- 
tice Hall; 2000. p. 16-50. 

8. Turner AJ, editor. Neuropeptides and their peptidases. New York: 
VCH; 1987. 

9. Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, 
Franklin BA, et al. Diagnosis and management of the metabolic 
syndrome: an American Heart Association/National Heart, Lung, 
and Blood Institute scientifi c statement. Circulation. 2005; 
112:2735-52. 

10. Kahn R, Buse J, Ferrannini E, Stern M. The metabolic syndrome: 
time lor a critical appraisal. Joint statement from the American 
Diabetes Association and the European Association for the Study 
of Diabetes. Diabetologia. 2005;48(9):1684-99, 

11. McMillen IC, Robinson JS. Developmental origins of the meta- 
bolic syndrome: prediction, plasticity, and programming. Physiol 
Rev. 2005;86:57 1-633. 

12. Reaven GM. The insulin resistance syndrome: definition and die- 
tary approaches to treatment. Annu Rev Nutr. 2005;25:391-406. 

13. McKeown NM, Meigs JB, Liu SL, Saltzman E, Wilson PWE Jac- 
ques PE Carbohydrate nutrition, insulin resistance, and the pre- 
valence of the metabolic syndrome in the Framingham off spring 
cohort. Diabetes Care. 2004:27:538-46. 

14. Tarnoplosky M, editor. Gender differences in metabolism. Boca 
Raton, FL: CRC Press; 1999. 

15. Romijn J, Coyle E, Sidossis L, et al. Regulation of endogenous fat 
and carbohydrate metabolism in relation to exercise intensity. Am 
J Physiol. 1993;265:E380-91. 

16. Hermansen L, Hultman E, Saltin B. Muscle glycogen during pro- 
longed severe exercise. Acta Physiol Scand. 1967;71:129-39. 

17. Powers SK, Howley ET. Exercise physiology: theory and applica- 
tion to fitness and performance. 6th ed. New York: McGraw Hill; 
2007. p. 52-72. 

18. Wolinsky I. Nutrition in exercise and sport. 3rd ed. Boca Raton, 
FL: CRC Press; 1998. 

19. Hodgetts A, Coppack SW, Frayn KN, Hockaday TDR. Factors 
controlling fat mobilization from human subcutaneous adipose 
tissue during exercise. J Appl Physiol. 1991;71:445-51. 

20. Elayan 1, Winder W. Effect of glicose infusion on muscle malonyl 
CoA during exercise. J Appl Physiol. 1991;70:1495-9. 

21. Saltin B, Gollnick P. Fuel for muscular exercise: role of carbohy- 
drate. In: Horton E, Terjung R, editors. Exercise, nutrition, and 
energy metabolism. New York: MacMillan; 1988. 


Integração e regulação do metabolismo e impacto causado por exercícios e esportes 275 


22. Bergstrom J, Hultman E. A study of the glycogen metabolism du- 
ring exercise in man. Scand J Clin Lab Invest. 1967;19:218-28. 

23. Ivy JL. Dietary strategies to promote glycogen synthesis after 
exercise. Can J Appl Physiol. 2001;26 Suppl:S236-45. 

24. Wolinsky I. Nutrition in exercise and sport. 3rd ed. Boca Raton, 
FL: CRC Press; 1998. 

25. Bucci L. Nutrients as ergogenic Aids for sports and exercise. Boca 
Raton, FL: CRC Press; 1993, 

26. Green GA, Catlin DH, Starcevic B. Analysis of over-the-counter 
dietary supplements. Clin J Sport Med. 2001;11:254-9. 

27. Mahady G, Gyllenhall C, Fong H. Ginsengs: a review of safety 
and efficacy. Nutr Clin Care. 2000;3:90-101. 

28. Zakim D, Boyer T. editors. Hepatology: a textbook of liver di- 
sease. 4th ed. Philadelphia: WB Saunders; 2003. 

29. Munro HN. Metabolic integration of organs in health and disea- 
ses. ] Parent Enter Nutr. 1982:6:271-9. 

30. Stryer L. Biochemistry. 3rd ed. New York: Freeman; 1988. 

31. Fox EL, Bowers RW, Foss ML. The physiological basis for exer- 
cise and sports. 3rd ed. Dubuque, IA: Brown and Benchmark; 
1989. 

32. Sherman WM. Carbohydrate, muscle glycogen, and muscle gly- 
cogen supercompensation. In: Williams MH. Ergogenic Aids in 
sport. Champaign, IL: Human Kinetics Publishers; 1983 


Leituras recomendadas 


Benardot D. Nutrition for serious athletes. Champaign: Human Kine- 
tics; 2000. 
Um livro pratico que analisa atividades esportivas especificas e for- 
nece estratégias nutricionais para melhorar a performance. 

Coyle EF Substrate utilization during exercise in active people. Am J 
Clin Nutr. 1995; 61(Suppl):968S-79S. 
Um texto muito util quanto a hierarquia de substratos, conforme 
eles sao usados para liberar energia nos exercicios. 


PERSPECTIVA 


Harris RA, Crabb DW. Metabolic interrelationships. In: Devlin TM, edi- 
tor. Textbook of biochemistry with clinical correlations. 3rd ed. 
New York: Wiley; 1992. p. 576-606. 

Essa integração das vias metabólicas humanas foi preparada es- 
sencialmente para o estudante de medicina. A informação é colo- 
cada de forma que seja relevante para quem pratica boa saúde. 

McArdle WD, Katch FL, Katch VL. Sports & exercise nutrition. 2nd ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005. 

Um livro que trata da ciência com base na nutrição para exercícios. 

Tepperman J, Tepperman HM. Metabolic and endocrine physiology. 
5th ed. Chicago: Year Book; 1987. 

Trata-se de uma explicacao bem ilustrada e facil de ler sobre o 
papel regulador do sistema endócrino no metabolismo humano. 

Williams MH. Nutrition for health, fitness & sport. 8th ed. New York: 
McGraw Hill; 2007. 

Um livro facil de ler e bem documentado que trata dos aspectos 
nutricionais de exercicios. 

Wolinsky I. Nutrition in exercise and sport. 3rd ed. Boca Raton, FL: 
CRC Press; 1998. 

Trata-se de um livro sobre o que é conhecido e desconhecido na 
nutrição para esportes. 

Sites 

www.nal.usda.gov: National Agricultural Library na Usda. Clique em 
Food and Nutrition. 

www umass.edu/cnshp/index.html: Center for Nutrition in Sport and 
Human Performance at the University of Massachusetts. 

www.cdc.gov/nccdphp/dnpa: Center for Disease Control and Preven- 
tion Division of Nutrition and Physical Activity. 

www.ajcn.org: American Journal of Clinical Nutrition. 

www.gssiweb.com: Gatorade Sports Science Institute. 


www. beverageinstiture.org: The Beverage Institute for Health and 
Wellness. 





Diabetes: metabolismo fora de controle 


O diabetes melito, doença que se caracteriza pela incapaci- 
dade do corpo de metabolizar glicose, manifesta-se como: 
tipo 1, que antes era chamado de diabetes melito dependente 
de insulina (DMID), e tipo 2, anteriormente conhecido por 
diabetes melito não dependente de insulina (DMIND). As con- 


sequências do diabetes em longo prazo demonstram que o 


metabolismo de lipídios também está envolvido. Os dois tipos 
de diabetes surgem de mecanismos muito diferentes e, por 
isso, serão abordados separadamente. A Figura 1 apresenta 
as teorias atuais que tratam da etiologia e das características 
dessas duas classificações de diabetes. 


Diabetes Tipo 2 


O diabetes tipo 2 responde por 80% a 90% de todos os casos 
relatados da doença. Não foi totalmente descoberta a causa 


para o diabetes tipo 2, mas parece estar associada à resistên- 
cia a insulina nos tecidos adiposos e musculares. Essa condi- 
ção não é causada por uma falha das células-alvo em se ligar 
à insulina, mas a uma anormalidade pós-ligação, que advém, 
em algum momento, da sequência de eventos que ocorre 
após a ligação da insulina a seu receptor, levando à resposta 
normal da célula a esse sinal. Provas experimentais sugerem 
que uma importante causa do sinal de insulina interrompido 
pode ser o comprometimento da síntese ou a mobilização dos 
transportadores de glicose da célula (ver seção “Transporta- 
dores de glicose,” no Capítulo 3). 

Em células do músculo esquelético, a resistência à insu- 
lina associada ao diabetes tipo 2 é causada por uma redução na 
atividade dos transportadores de glicose, especificamente a falha 
das vesículas na translocação em resposta à insulina (Figura 
3.10). Pode-se imaginar o erro como um bloqueio ou curto-cir- 


cuito no sinal de insulina que normalmente inicia o processo de 
translocação. O resultado é uma concentração reduzida de trans- 
portadores na superfície celular e uma consequente redução na 
taxa de consumo de glicose. Embora tenha sido encontrado um 
defeito similar nos adipócitos em pacientes diabéticos tipo 2, ele 
não é uma das causas principais para a resistência à insulina nes- 
sas células. Na verdade, a consequência do diabetes tipo 2 em 
adipócitos é o suspeito término de mRNA que codifica o trans- 
portador GLUT4, resultando em depósitos intracelulares esgo- 
tados dessa proteina. ' Esse defeito é pré-tradutor, o que significa 
que ele interfere com a sintese de proteínas no nível que ocorre 
antes do processo de tradução, que é 0 processo que exige 0 
mRNA como modelo. Portanto, mesmo se o processo de trans- 
locação de vesículas não tiver sido comprometido, uma quanti- 
dade inadequada de receptores superficiais ainda será expressa 
com o estímulo da insulina. 


PERSPECTIVA 





A resistência à insulina também foi descrita tanto em 
casos de obesidade quanto de diabetes tipo 2. A resistência à 
insulina na obesidade apresenta um mecanismo similar ao 
efeito do diabetes tipo 2 em adipócitos. Em pessoas obesas, 
a redução no MRNA GLUT4 resulta em uma redução na repe- 
tição da síntese do transportador. Além disso, a quantidade 
na qual a expressão do mRNA é suprimida parece se relacio- 
nar diretamente a crescente adiposidade. 

Em suma, 0 diabetes tipo 2 é caracterizado pela resis- 
tência à insulina em tecidos-alvo periféricos pela população 
diminuída de transportadores de glicose funcionais. Em célu- 
las musculares, esse defeito parece surgir de uma falha dos 
transportadores ligados a vesículas, no estímulo de insulina, 
em translocar para a membrana plasmática. Em adipócitos, a 
translocação também é comprometida, mas 0 maior meca- 
nismo para a resistência à insulina nessas células, tanto no 
diabetes tipo 2 quanto na obesidade, é o término pré-trans- 
lacional de mRNA GLUTA. Nos estágios finais de diabetes tipo 
2, 0 pâncreas perde sua capacidade de produzir insulina. É 
mais provável o uso de terapia por insulina nesse estágio. 


Diabetes tipo 1 


À hiperglicemia do diabetes tipo 1 pode ser atribuída a uma 
falha primária das células-B do pâncreas em produzir e se- 
cretar insulina. O diabetes tipo 1 é visto como uma doença 
autoimune, na qual as ilhotas pancreáticas, que são forma- 
das em grande parte de células-f3, tornam-se alvo de uma 
resposta imune. Esse ataque causa, no fim, disfunção celular 
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das células-B, que se tornam incapazes de produzir insulina. 
Permanecem desconhecidos os fatores que ativam o ataque 
do sistema imunológico. 

A Figura 2 enfatiza o papel crucial da insulina na regu- 
lação do metabolismo e os eventos metabólicos que são co- 
locados em movimento por causa da falta de insulina. Uma 
ausência de insulina não apenas inibe o uso de glicose pelos 
músculos e pelo tecido adiposo, mas também coloca em an- 
damento uma sequência de eventos que, sem intervenção 
efetiva, resulta em coma e morte da pessoa afetada. A insu- 
lina age no metabolismo de várias formas, e a maioria delas 
tem o efeito de reduzir a glicose sanguínea. Essas ações in- 
cluem a diminuição da saída da glicose hepática, enquanto 
há aumento da oxidação de glicose, deposição de glicogê- 
nios, lipogênese, síntese de proteínas e replicação celular. Na 
falta de insulina, todos os hormônios que favorecem o cata- 
bolismo e a elevação de glicose sanguínea operam sem opo- 
sição. A Figura 7.9 mostra a direção do metabolismo em 
resposta a esses hormônios catabólicos, que descreve a adap- 
tação do corpo ao jejum. Entretanto, no diabetes, as respos- 
tas são muito mais violentas do que aquelas que ocorrem na 
adaptação do corpo ao jejum ou à fome. Na fome, o propósito 
é manter um nível de glicose sanguínea suficiente para cum- 
prir as exigências cruciais do SNC e das células vermelhas do 
sangue. A ação irrestrita dos hormônios catabólicos por causa 
da falta de insulina e o uso de glicose significativamente di- 
minuido por essa falta resultam em alterações no metabo- 
lismo. Não é afetado apenas o metabolismo de carboidratos, 
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gorduras e proteínas, mas também ocorre a falta de equili- 
brio de eletrólitos. 

À hiperglicemia, que é a marca do diabetes, é causada 
pelo consumo diminuído de glicose pelas células de tecidos 
musculares e adiposos e pela saída elevada da glicose hepá- 
tica, resultando em diurese osmótica que se torna fatal caso 
não seja interrompida (Figura 2). A água e os eletrólitos per- 
didos na diurese levam à desidratação delimitada pela ele- 
vada perda insensível de água durante a hiperpneia 
(respiração anormalmente rápida) da acidose metabólica. À 
acidose metabólica é resultado da cetogênese excessiva que 
ocorre no figado. 

À falha circulatória periférica, que é uma consequência 
da hemoconcentração severa, provoca a hipoxia de tecidos, 
com uma mudança consequente dos tecidos para o metabo- 
lismo anaeróbio. O metabolismo anaeróbio eleva a concen- 
tração de ácido láctico no sangue, piorando, portanto, a 
acidose metabólica. 

A cetonúria que vem junto com a glicosúria associada à 
acidose causa uma perda excessiva de sódio do corpo, e a 
perda desse cation extracelular piora ainda mais o balanço hí- 
drico no corpo. Uma perda total de potássio, que é o principal 
cation intracelular, acompanha o catabolismo elevado de pro- 
teinas e a desidratação celular, e ambos caracterizam 0 dia- 
betes fora de controle. 

O fluxo normal dos substratos após o consumo de ali- 
mentos, como é mostrado na Figura 7.7, depende muito da 
secreção de insulina. À insulina exerce um efeito potente e 
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Figura 1 Resumo das teorias atuais da etiologia do diabetes melito. 
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PERSPECTIVA 

Transtornos alimentares 


Composição corporal, gasto de 
energia e equilibrio energético 


O peso e a composição corporal são uma importante área no estudo da 
nutrição. O rápido crescimento da prevalência da obesidade nos Estados 
Unidos está no noticiário. O governo, os médicos, a saúde pública e os 
profissionais de nutrição estão examinando a etiologia e desenvolvendo 
estratégias para estancar ou reverter essa elevada tendência à obesidade. 
Este capítulo analisa quanto devemos pesar, nossa composição corporal 
e como determinar a proporção entre gordura e massa magra. O capítulo 
também trata do balanço entre consumo e gasto de energia, bem como 
do impacto do desequilíbrio de energia sobre o peso e a composição cor- 
poral. Compreender que influências têm a genética e os hormônios que 
regulam nosso apetite, peso e composição corporal ajudará a desenvol- 
ver e implementar intervenções. 


Peso corporal: quanto devemos pesar? 


O reconhecimento do peso corporal como indicador da saúde é possi- 
velmente universal e tão antigo quanto a humanidade. Em 1846, o ci- 
rurgião inglês John Hutchinson publicou uma tabela de peso em relação 
à altura baseada numa amostragem de ingleses com 30 anos de idade e 
insistiu que os futuros censos incluíssem essa informação, pois ela era va- 
liosa para a promoção da saúde e detecção de doenças.' Hoje em dia, cien- 
tistas e profissionais da saúde reconhecem que o risco de muitas doen- 
ças — como cardíacas, derrames, diabetes melito, hipertensão, osteoartrite, 
infertilidade e alguns tipos de câncer (endometrial, de cólon e de rim) — 
aumenta com a gordura corporal excessiva. Como a gordura corporal é 
muito difícil de medir, o peso corporal é um bom substituto para a po- 
pulação não atlética. Além disso, um peso corporal baixo pode indicar má 
nutrição ou um transtorno alimentar que pode criar risco de outras 
doenças, como a osteoporose. Para determinada altura, o que representa 
muito ou pouco peso? Infelizmente, as recomendações de especialistas 
da saúde variam. Este capítulo abrange algumas abordagens atualmente 
em uso para avaliar o peso. 


ÍNDICE DE MASSA CORPORAL 


O índice de massa corporal (IMC), que foi primeiramente descrito na dé- 
cada de 1860 e conhecido como Índice de Quetelet, é, no momento, uma 
das abordagens mais aceitas para verificar o peso apropriado para uma de- 
terminada altura. Considera-se que o índice de massa corporal é capaz 
de indicar a adiposidade corporal, mas não pode medir a gordura cor- 
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poral. O índice de massa corporal é calculado com base 
na altura e no peso de uma pessoa, conforme mostra a 
formula: 


Indice de massa corporal = ————— Esso 

Altura? 
com o peso medido em quilogramas (kg) e a altura em 
metros (m) elevados à segunda potência. 

Considera-se que o índice de massa corporal seja um 
bom índice de medição da gordura total no corpo tanto 
em homens quanto em mulheres. Em geral, o IMC subs- 
titui cálculos de percentual relativo do peso corporal e de 
percentual ideal do peso corporal (ver a seção “Fórmu- 
las”) para definir se as pessoas estão acima ou abaixo do 
peso. A Organização Mundial da Saúde (OMS)** propõe 
a seguinte classificação de estado nutricional para adultos: 


m IMC <18,5 kg/m’, abaixo do peso (com <16 suge- 
rindo um possível transtorno alimentar). 

m IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?, saudável/baixo risco à 
saúde. 

m IMC 25-29,9 kg/m”, acima do peso e associado a 
maiores riscos de doenças. 

m IMC 30-34,9 kg/m”, obeso (grau I) e associado com 
risco de doenças ainda maior. 

m IMC 35-39,9 kg/m”, obeso (grau II) e associado com 
o risco maior de doenças. 

m IMC =40 kg/m”, obesidade mórbida (grau III). 


Embora o índice de massa corporal seja uma ferra- 
menta valiosa para o cálculo do peso ideal, da mesma 
forma que outros métodos, ele não determina a compo- 
sição corporal. Portanto, pessoas atletas podem ter gran- 
des quantidades de massa magra e um alto índice de 
massa corporal (e podem, portanto, ser consideradas 
acima do peso ou obesas pela classificação), mas com 
baixa porcentagem de gordura corporal. 


FÓRMULAS 


Além do índice de massa corporal, existem outras fór- 
mulas para calcular o peso corporal ideal (PCI), sendo a 
de Devine’? uma das mais comuns. A fórmula original 
utiliza polegadas e libras. Convertendo a fórmula para o 
sistema métrico em centímetros, temos: 


m PCI para homens: 50 kg + 2,3 kg para cada 2,54 cm 
acima dos 152,4 cm: 


m PCI para mulheres: 45,5 kg + 2,3 kg para cada 2,54 cm 
acima dos 152,4 cm. 


Exemplo 1: Cálculo do PCI para homem com 1,70 (170 cm), de acordo com a fórmula 
proposta por Devine: 

170cm — 152,4 cm = 17,6 cm 
2. Dividir o resultado obtido no passo anterior por 2,54: 17,6 cm + 2,54cm = 6,9 


1. Subtrair 152,4 da altura (em centimetros): 


3. Multiplicar o resultado obtido no passo 
anterior por 2,3 kg: 6,9 X 2,3 kg = 15,87 kg 
4 Somar o resultado obtido no passo anterior 
por 50 kg (da fórmula): 50 kg + 15,87 kg = 65,87 


Logo, o PCI para um homem de 1,70 m é 65,87 Kg. 


Exemplo 2: Cálculo do PCI para mulher com 1,60 (160 cm), de acordo com a fórmula pro- 
posta por Devine: 
160 cm — 152,4cm = 7,6 cm 

7 6cm = 2,54cm = 2,99 (~3) 


1. Subtrair 152,4 da altura (em centimetros): 
2. Dividir o resultado obtido no passo anterior por 2,54: 
3. Multiplicar o resultado obtido no passo 
anterior por 2,3 kg: 3X 23kg = 6,9 ko 
4. Somar o resultado obtido no passo anterior 
por 45,5 kg (da fórmula): 455 kg + 6,9 kg = 52,4 kg 


Logo, o PCI para uma mulher de 1,60 m é 52,4 Kg. 


Embora ja tenha sido substituido em larga escala 
pelo uso do indice de massa corporal, o cálculo do PCI 
é outra abordagem usada para classificar pessoas acima 
do peso, obesas ou abaixo do peso. Por exemplo, pessoas 
cujo peso corporal seja 10% ou mais abaixo do ideal para 
uma certa altura (por exemplo, =90% do PCI) são con- 
sideradas abaixo do peso, enquanto aquelas cuja massa 
corporal seja de 10% ou mais acima do ideal para uma 
certa altura (ou seja, =110% do PCI) são consideradas 
acima do peso. Pessoas que têm um peso para a altura de 
20% ou mais desses valores ideais (ou seja, =120% do 
PCI) são consideradas obesas. Para conhecer a percen- 
tagem do peso corporal ideal em relação ao peso corpo- 
ral atual é necessário dividir o peso atual pelo peso ideal 
(de acordo com a fórmula de Devine) e multiplicar por 
100, como segue: 


%PCI = peso corpóreo atual/peso corpóreo ideal X 100 


Para exemplificar, um homem de 1,70 m pesa atual- 
mente 82 kg. No entanto, segundo Devine, o PCI é de 
65,87 kg (exemplo 1). Logo: 


%PCI = 82 kg/ 65,87 X 100 = 124% 


Em 124% do PCI, esse homem seria considerado 
obeso. 

Tomemos ainda, como exemplo, uma mulher de 
1,60 m pesando 45 kg. O PCI foi calculado em 52,4 kg 
(exemplo 2). Logo: 


%PCI = 45 kg/ 52,4 X 100 = 86% 


Em 86% do PCI, essa mulher seria considerada abaixo 
do peso. 

As equações de regressão para estimar o PCI também 
foram desenvolvidas com base nas tabelas altura-peso de 
1959 da Metropolitan Life Insurance Company! e nas ta- 
belas de peso corporal ideal usadas por Grant” para ava- 
liação nutricional. A equação de regressão, baseada nas 
tabelas de 1959 da Metropolitan Life Insurance Com- 
pany” (com roupas e sapatos), é: 


a) PCI (kg) = [— 139,17 + (3,86 X altura em cen- 
tímetros X 0,39) + (9,52 X estru- 
tura) + (5,01 X sexo)|] X 0,45 


Com base nas tabelas de Grant, corrigidas em altura 
e para peso sem roupas, a equação é a seguinte: 


b) PCI (kg) = [— 133,99 + (3,86 X altura em cen- 
tímetros X 0,39) + (9,52 X estru- 
tura) + (3,08 X sexo)| X 0,45 


Nessas duas equações, a altura foi adaptada para 
centímetros e o peso em kg: os valores usados para a es- 
trutura são l para pequena, 2 para média e 3 para 
grande. Os valores para sexo são +1 para masculino e 
—1 para feminino. 

Embora seja relativamente fácil medir tanto a altura 
quanto o peso, podendo servir como uma projeção para 
verificar se a pessoa está abaixo ou acima do peso, ou 
obesa, nenhum método (peso para altura obtido em ta- 
belas de crescimento, fórmulas ou índice de massa cor- 
poral) é um indicador essencialmente válido do grau de 
gordura corporal. A imprecisão do peso como medida vá- 
lida para gordura tornou-se clara na Segunda Guerra 
Mundial, quando A. R. Behnke, um físico da Marinha, foi 
capaz de demonstrar por pesagem hidroestática que vá- 
rios jogadores de futebol americano desqualificados para 
o serviço militar por excesso de peso tinham, na verdade, 
menos gordura corporal do que soldados de peso nor- 
mal.'º Esses atletas tinham peso excessivo por causa da 
hipertrofia muscular, e não pelo excesso de tecido adi- 
poso.’ O trabalho de Behnke reacendeu o interesse pelo 
estudo da composição do corpo humano, assunto que fi- 
cou latente por cerca de 50 anos. 


A composição do corpo humano 


A composição química do corpo humano foi descrita pela 
primeira vez em 1859, em um livro que tratava da com- 
posição química de alimentos.” A química analítica era, 
na época, uma ciência em rápido crescimento, e imagens 
que descreviam a composição química de vários tecidos 
do corpo eram comparadas com as de distintos alimen- 
tos. Dados referentes à composição química de avaliações 
completas de fetos, crianças e adultos, coletados durante 
as décadas seguintes, representam uma medição direta (e 
não indireta) da composição corporal." 

O conceito de referencial para homens e mulheres foi 
desenvolvido na década de 1970.'º Essas imagens de re- 
feréncia fornecem informações quanto à composição 
corporal, com base nas dimensões físicas médias, e esta- 
belecem um modelo para comparação. O referencial para 
homens e mulheres e as mudanças na composição do 
corpo e desenvolvimento com a idade estão no Capítulo 
6 e nas tabelas 6.8-6.12. Neste capítulo, estudamos a 
massa gorda e a massa livre de gordura e os métodos usa- 
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dos para medi-las. Lembre-se (Tabela 6.8) de que o refe- 
rencial para homens tem 3% de gordura essencial, 12% 
de gordura armazenada (compondo um total de 15% de 
gordura corporal), 44,8% de músculos, 14,9% de ossos 
e 25,3% de outros componentes. O referencial para mu- 
lheres tem 12% de gordura essencial, 15% de gordura ar- 
mazenada (compondo um total de 27% de gordura cor- 
poral), 36% de músculos, 12% de ossos e 25% de outros 
componentes. A gordura essencial inclui a gordura que 
está associada à medula óssea, ao sistema nervoso central, 
aos órgãos internos e às membranas celulares. A gordura 
essencial em mulheres também inclui a gordura das glan- 
dulas mamárias e da região pélvica. A avaliação da com- 
posição corporal precisa considerar essas diferenças en- 
tre os gêneros. Uma forma de comparar e avaliar a 
composição corporal é considerar apenas dois conjuntos: 
massa gorda e massa magra. A massa magra inclui mús- 
culos, ossos e o restante do peso corporal. A massa gorda 
é composta, em sua maioria, de triglicerídios e outros 
componentes lipídicos, com quantidades relativamente 
pequenas de água e de eletrólitos. A massa corporal ma- 
gra é bem diferente. Ela é constituída de músculos, ossos 
e fluidos intra e extracelulares. As diferenças na compo- 
sição dos dois conjuntos são a base para boa parte dos 
métodos existentes para determinar a composição cor- 
poral. Essas distinções incluem diferenças de densidade 
(peso para determinado volume), a capacidade de con- 
duzir uma corrente elétrica, o conteúdo de eletrólitos e 
a densidade de raios X. 


Métodos para medir a composição corporal 


A divisão do corpo em componentes é muito usada para 
pesquisas in vivo de composição corporal. O corpo pode 
ser mapeado anatomicamente a partir de seus elementos 
— essencialmente carbono, oxigênio, hidrogênio e nitro- 
gênio, que formam cerca de 95% da massa corporal, ao 
lado de cerca de outros 50 elementos que compõem os 
demais 5%. De forma alternativa, pode-se atribuir ao 
corpo uma abordagem nutricional ou molecular, já que 
ele é formado de água, proteínas, gorduras, carboidratos 
e minerais. Os modelos multicompartimentais usados 
para avaliar a composição corporal dependem de cálcu- 
los desses diferentes componentes de nutrientes. 

A densitometria, padrão pelo qual outras medições in- 
diretas do corpo podem ser feitas, separa-o em dois com- 
ponentes: massa gorda e massa livre de gordura." De 
acordo com o modelo de dois componentes de verifica- 
ção da composição corporal, a massa gorda inclui a gor- 
dura essencial e a não essencial (triglicerídios), enquanto 
a massa livre de gordura inclui proteínas, água, carboi- 
dratos (glicogênio) e minerais.!!.!5 A expressão massa ma- 
gra é usada como sinônimo de massa livre de gordura, mas 
também inclui gorduras corporais essenciais.” Existem 
vários métodos para avaliar a composição corporal, e al- 
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guns deles se baseiam no modelo de dois componentes. 
Os métodos normalmente disponíveis são indiretos, for- 
necendo uma forma de calcular os componentes corpo- 
rais (a medição direta pode ser realizada apenas em ca- 
dáveres). Embora esses procedimentos distintos estejam 
à disposição, a precisão varia não apenas de acordo com 
o equipamento ou método usado, mas também segundo 
o técnico que os realiza. Esta seção traz um apanhado dos 
vários métodos indiretos existentes para verificar a com- 
posição corporal. 


ANTROPOMETRIA 


A antropometria faz uma estimativa da composição cor- 
poral por meio de medições em vários pontos de circun- 
feréncia e das dobras cutâneas (gordura). A espessura da 
pele varia de 0,5 a 2 mm,“ portanto a gordura abaixo 
da pele representa normalmente o essencial do que se 
mede na dobra cutânea. Considera-se que exista uma re- 
lação direta entre a gordura total do corpo e a gordura 
depositada logo abaixo da pele (ou seja, a gordura sub- 
cutânea). As medições das dobras cutâneas podem ser 
usadas de uma destas duas formas: 


m Os resultados de várias medições podem ser soma- 
dos, e o total, usado para indicar o grau relativo de 
gordura em indivíduos. 


m Os resultados podem ser associados em várias equa- 
ções de regressão matemática, desenvolvidas para es- 
tabelecer a densidade corporal ou calcular a 
porcentagem de gordura corporal.” 


Cinco pontos normalmente usados para medir a es- 
pessura da dobra cutânea aparecem na Figura 8.1 (com 
rótulos de A a E): 


A. Parte de trás do antebraço (tríceps): mede-se uma do- 
bra vertical no meio do antebraço, no ponto médio 
entre a ponta do ombro e a ponta do cotovelo. 


B. Subescapular: mede-se uma dobra de gordura oblíqua 
logo abaixo da ponta (ângulo interior) da escápula. 

C. Suprailíaca: uma dobra um pouco oblíqua medida 
logo acima do ilíaco, com a dobra levantada para se- 
guir a linha natural diagonal nesse ponto. 


D. Abdominal: mede-se uma dobra vertical, localizada 
uma polegada à direita do umbigo. 

E. Coxa: uma dobra vertical é medida no ponto médio da 
coxa, entre a patela e o quadril (dobra inguinal). 


Locais adicionais geralmente incluem o peitoral 
(peito), o medial e a panturrilha. O lado direito do corpo 
é usado na maioria das medições caso as comparações es- 
tejam sendo feitas de acordo com os padrões de pesquisa 
dos Estados Unidos, uma vez que essas pesquisas geral- 
mente medem o lado direito. A mão dominante do indi- 


víduo afeta a medição da dobra cutânea realizada no 
braço, de modo que as medidas no braço direito (de 
pessoas destras) são maiores que as no esquerdo em 0,2 
ou 0,3 unidades de desvio padrão.” 
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Figura 8.1 Localizaçao anatómica de cinco locais de dobra de gordura: (A) triceps, (B) su- 





bescapular, (C) suprailiaca, (D) abdominal, (E) coxa. 


Esses vieses associados ao lado da medição são, en- 
tretanto, menores que os erros causados pela medição.” 
Todas as medições deveriam ser repetidas pelo menos 
duas ou três vezes, e a média deve ser usada como valor 


da dobra cutânea. Os procedimentos de medição e o uso 
de fórmulas (ver o próximo parágrafo) contribuem para 
neutralizar erros no procedimento. A precisão das medi- 
ções da espessura da dobra cutânea depende da habilidade 
do avaliador; em geral, quando bem treinado e expe- 
riente, pode obter uma precisão de até 5%.” O uso da an- 
tropometria para avaliar o conteúdo da gordura visceral 
oferece precisão limitada.** De qualquer forma, o método 
é relativamente barato se comparado a outras técnicas. 

Várias equações específicas para determinadas po- 
pulações foram desenvolvidas, com o objetivo de medir 
a gordura corporal total dos locais de dobra cutânea. Es- 
tas equações que foram desenvolvidas por Katch e McAr- 
dle” para medir a gordura corporal total a partir das do- 
bras cutâneas do tríceps e subescapular de homens e 
mulheres jovens (de 17 a 26 anos) são: 


Mulheres jovens: gordura corporal percentual = 
0,55(A) + 0,31(B) + 6,13 
Homens jovens: gordura corporal percentual = 
0,43(A) + 0,58(B)+ 1,47 


em que A é a dobra de gordura nos triceps, medida em 
milímetros; e B, a dobra de gordura subescapular, medida 
em milímetros. 

Considera-se melhor medir vários pontos (ao menos 
três) para verificar a gordura subcutânea do que fazer me- 
dições de apenas um ou dois locais. 

Medições de circunferências também podem ser usa- 
das para verificar a gordura corporal. Os pontos mais co- 
muns para essa medição são o abdômen, as nádegas, a coxa 
direita e a parte superior do braço direito. A exemplo das 
medições de dobras cutâneas, foram desenvolvidas equa- 
ções para estimar a gordura corporal para idades e sexos. 

As medições de circunferência da cintura (circunfe- 
rência abdominal) e do quadril (circunferência glútea) 
também fornecem um índice da distribuição de gordura 
regional e está provado que elas se inter-relacionam com 
a gordura visceral.** A razão circunferência entre a cin- 
tura e o quadril é calculada de acordo com medições da 
cintura e do quadril do paciente. As medições de cintura 
devem ser feitas abaixo da caixa torácica e acima do um- 
bigo, em um plano horizontal no local estreito, ou no lo- 
cal com menor circunferência. A circunferência de quadril 
deve ser medida no local mais largo em torno dos quadris 
ou das nádegas. O tecido macio não deve ser comprimido 
ou apertado durante essas medições, e as medidas devem 
ser feitas com o paciente em pé. A reprodutibilidade das 
medições de circunferência é boa em 2%.** Acredita-se 
que as razões >0,8 em mulheres e > 0,95 em homens in- 
diquem um maior risco à saúde. As circunferências 
>102 cm (homens) e >89 cm (mulheres), sem compa- 
ração com a circunferência dos quadris, também podem 
ser usadas para identificar uma gordura abdominal ele- 
vada e, portanto, o risco elevado de desenvolvimento de 
quadros associados à obesidade. 
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DENSITOMETRIA/HIDRODENSITOMETRIA 


O princípio da pesagem hidrostática, na qual a densito- 
metria ou hidrodensitometria é baseada, pode ser credi- 
tado ao matemático grego Arquimedes. Ele descobriu que 
o volume de um objeto submerso em água é igual ao vo- 
lume de água deslocada pelo objeto. A gravidade especí- 
fica, ou densidade de um objeto, pode ser calculada atra- 
vés do peso do objeto (kg) no ar diminuído da sua perda 
de peso na água. Por exemplo, para uma pessoa que 
pesa 47 kg no ar e 2 kg debaixo da água, 45 kg repre- 
sentam a perda de peso corporal e o peso da água deslo- 
cada. Um ajuste em relação ao volume de ar residual nos 
pulmões (RLV) e gás no trato gastrintestinal (GTGI) 
precisa ser realizado. 

O cálculo da densidade corporal é representado pela 
seguinte fórmula: 


Densidade pros do Coipo noai 
corporal  /pesodo peso do 

corpo — corpo 

no ar na água 


— RLV — GTGI 
Densidade da agua 


Estima-se que o volume pulmonar residual seja apro- 
ximadamente 24% da capacidade vital dos pulmões. O 
volume de gás no trato gastrintestinal é estimado em 50 
a 300 mL. Esse volume é normalmente negligenciado ou 
então se pode usar um valor de 100 mL nos cálculos. A 
densidade ou o peso da água é conhecido para várias tem- 
peraturas e é preciso determiná-lo para fazer o cálculo. 

Calcular a densidade do corpo humano permite esti- 
mar a gordura corporal. É possível estimar a porcentagem 
da gordura corporal em qualquer densidade corporal co- 
nhecida usando a equação de Siri:” 


Percentual 405 
de gordura st HT 450 Dá 100 
corporal Densidade corporal 
ou a equação de Brozek:? 
Percentual 457 . 
de gordura = — 414 X 100 


corporal Densidade corporal 


Os cálculos de densidade corporal vêm em parte do 
conhecimento de que a densidade de massa de gordura 
é de 0,9 g/cm? e que a densidade da massa livre de gor- 
dura é de 1,1 g/cm? (assumindo que a massa livre de 
gordura seja composta de cerca de 20,5% de proteínas, 
72,4% de água e 7,1% de mineral ósseo). Assim que 
o percentual de gordura corporal tiver sido calculado, 
o peso da gordura e da massa magra pode ser estimado, 
como segue: 
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Peso corporal X percentual de gordura corporal = 
Peso da gordura corporal 


Peso corporal — peso da gordura corporal = 
Peso da massa magra 


Foram propostos vários cálculos para determinar o 
peso corporal ideal ou desejável, com base na informa- 
ção da composição corporal, como a fórmula seguinte:” 


Peso corporal desejado = Peso magro 1 — percentual 
de gordura desejado 


Os cálculos seriam como segue, para uma mulher que pesa 91 Kg, com 40% de seu 
peso na forma de gordura já medida: 


91 Kg x 0,40 = 36,4 kg (peso de gordura) 
91 Kg — 36,4 kg = 54,6 Kg (peso da massa magra) 


Como a quantidade de gordura desejável em mulheres vai de 20% a 30%, o nú- 
mero 25% (0,25) é usado na equação a seguir para a mulher padrão: 


DE a = /2,8kg 


1-025 0,5 





Peso corporal desejável = 


A pesagem debaixo da água é considerada um método 
não invasivo e relativamente preciso para estimar a gordura 
corporal. Estima-se o erro médio de 2,7% para adultos e 
cerca de 4,5% para crianças e adolescentes*’ quando da 
avaliação da gordura corporal por meio da densitometria. 
As limitações da pesagem embaixo da água incluem seu 
custo relativamente alto em equipamento, a incapacidade 
de medir o volume de gás no trato gastrintestinal e a falta 
de praticidade para muitos pacientes, que precisam ser 
submersos e permanecer sem movimento por um longo 
tempo. Portanto, a técnica não é indicada para crianças pe- 
quenas, adultos mais velhos ou pacientes que têm saúde 
debilitada. Dentre outras limitações para seu uso, supõe- 
se que a densidade da massa magra seja relativamente 
constante, quando, na verdade, a densidade dos ossos 
normalmente muda com a idade.” 


PLETISMOGRAFIA DE DESLOCAMENTO DE AR 


Outra forma de determinar o volume do corpo é pela ple- 
tismografia de deslocamento de ar. É um aparato co- 
mercialmente disponível (o Bod Pod Life Measurements 
Inc.), no qual o paciente senta-se numa câmara selada 
que tem um volume conhecido. Uma segunda câmara é 
separada por uma membrana. O instrumento mede a 
mudança na pressão causada pelo volume ocupado pela 
pessoa, que veste uma roupa para mergulho apertada e 
uma toca de banho. A medição demora apenas alguns mi- 
nutos. As medições obtidas pela pesagem embaixo da 
água se correlacionam bem para várias populações com 
aquelas obtidas com outras técnicas. Alguns estudos re- 
lataram alguma variação ou subestimação de gordura 
em grupos específicos, quando esse método é comparado 
com a absorciometria de raios X de energia dupla 


(DEXA).” O aparelho tem a vantagem de poder medir a 
composição corporal em grupos etários que não estão ap- 
tos para o peso embaixo d'água, como idosos ou muito 
jovens. Um instrumento que recebe o nome de PEA 
POD é próprio para crianças pequenas. Assim que a den- 
sidade do corpo é obtida, o cálculo da composição cor- 
poral é o mesmo que se obtém com a hidrodensitometria. 


ABSORCIOMETRIA 


A absorciometria é uma técnica de imagem que envolve 
o escaneamento do corpo inteiro ou de uma porção dele 
por um feixe de prótons. A absorciometria por emissão 
fotônica única envolve o escaneamento do corpo com 
prótons de '*’I (iodo) em um nivel de energia específico. 
Entretanto, essa técnica não permite a medição precisa 
em áreas de tecidos macios. Esse problema foi elimi- 
nado com o desenvolvimento da absorciometria de dois 
fótons, na qual a fonte de radionuclídeo é geralmente de 
Gd (gadolínio) e os prótons são emitidos em dois ní- 
veis energéticos diferentes. O mineral ósseo e as massas 
gorda e magra podem ser estimados usando a absorcio- 
metria de raios duplos. 

A absorciometria de raios X de energia dupla (que re- 
cebe a abreviação DEXA ou DXA), criada no final da dé- 
cada de 1980, envolve o escaneamento de pacientes com 
raios X em dois níveis energéticos diferentes. O paciente 
deita numa mesa enquanto uma fonte de prótons em- 
baixo dela e um detector acima dela passam sobre o 
corpo do paciente. Um computador calcula a atenuação 
do feixe de raios X, conforme eles passam sobre o corpo. 
A porcentagem de gordura corporal e de tecido macio e 
a densidade de mineral ósseo (total ou em locais especí- 
ficos) podem ser calculadas com base na restrição no 
fluxo dos raios X pelas massas gorda e magra.” 

Dentre as limitações para o uso da absorciometria, re- 
gistram-se o gasto do equipamento e a exposição, mesmo 
que mínima, dos pacientes à radiação. Além disso, é ne- 
cessária uma equipe treinada para operar o instrumento 
e analisar os escaneamentos. As medições DXA são muito 
reproduzíveis e se correlacionam com outros métodos de 
verificação de composição corporal. Entretanto, a técnica 
não é precisa para pessoas que têm implantes metálicos, 
incluindo, por exemplo, pinos. Além disso, pessoas ex- 
tremamente obesas podem ter dificuldades para subir na 
mesa, assumindo que a mesa possa suportar o peso. 


TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA (TAC) 


A tomografia axial computadorizada ou computada 
(TAC), outra técnica de imagem que envolve um tubo de 
raios X e detectores alinhados em polos opostos de uma 
armação circular, cria imagens virtuais, permitindo que 
seja determinada a composição corporal regional (como 
massa de órgãos viscerais, massa de músculos regionais, 


gordura subcutânea e interna, e densidade de ossos). Os 
pacientes deitam de barriga para cima em uma plata- 
forma móvel, que passa pela estrutura circular do instru- 
mento. Imagens transversais dos tecidos são construídas 
pelo computador do escâner, conforme o feixe de raios X 
roda em torno da pessoa analisada. As diferenças na ate- 
nuação de raios X são relacionadas às diferenças na den- 
sidade física de tecidos.” A área superficial relativa ou vo- 
lume ocupado pelos tecidos (ou seja, ossos, tecido 
adiposo e tecido livre de gordura) podem ser calculados 
por meio das imagens produzidas pelo instrumento. Os 
resultados são muito reproduziveis.** A exposição exces- 
siva de pacientes à radiação de íons e o custo do equipa- 
mento são as grandes desvantagens no uso de tomogra- 
fia computadorizada para verificar a composição corporal. 


IMAGEM DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA (IRM) 


A imagem de ressonância magnética (IRM) é baseada no 
princípio de que núcleos atômicos se comportam como 
ímãs quando um campo magnético externo é aplicado so- 
bre o corpo. Quando um campo magnético externo é 
aplicado, os núcleos tentam se alinhar com o campo. Os 
núcleos também absorvem as ondas de radiofrequência 
que são direcionadas para o corpo e, por sua vez, mudam 
sua orientação no campo magnético.” Cancelar a onda 
de rádio resulta na emissão de um sinal de rádio pelos nú- 
cleos ativados, e esse sinal emitido é usado para desen- 
volver uma imagem computadorizada. A imagem de res- 
sonância magnética é usada para medir o tamanho e a 
estrutura dos órgãos, a gordura corporal e sua distribui- 
ção (subcutânea, visceral, intra-abdominal), o tamanho 
dos músculos, bem como a quantidade de água no corpo. 
Trata-se de técnica não invasiva e segura, entretanto o 
custo é bastante alto. A reprodutibilidade da área de gor- 
dura visceral medida por imagem de ressonância magné- 
tica é de cerca de 10% a 15%.” Entretanto, para verificar 
a distribuição do tecido adiposo, a imagem de ressonân- 
cia magnética fornece a menor variabilidade se comparada 
com espessura das dobras de pele, contagem de *ºK (ver 
a seção “Potássio corporal total”), impedância bioelé- 
trica, verificação de água total no corpo com “O (ver a se- 
ção “Agua corporal total”) e peso hidrostático.* 


CONDUTIVIDADE ELÉTRICA CORPORAL TOTAL (TOBEC) 


A técnica de condutividade elétrica corporal total (TO- 
BEC) é baseada na mudança da condutividade elétrica 
quando um paciente é colocado em um campo eletro- 
magnético. Os pacientes deitam de barriga para cima 
numa cama, que é enrolada dentro do instrumento de 
TOBEC. Então, o instrumento induz uma corrente elé- 
trica no paciente. São medidas as mudanças na conduti- 
vidade, que são proporcionais ao conteúdo de eletrólitos 
do corpo. Uma vez que os eletrólitos no corpo são asso- 
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ciados essencialmente à massa magra, a TOBEC permite 
que ela seja estimada e, portanto, que se determine a gor- 
dura pela diferença. O estado de hidratação, os desequi- 
líbrios de eletrólitos e as variações na massa óssea podem, 
entretanto, comprometer a precisão. Além disso, em- 
bora o procedimento seja rápido e seguro, o equipa- 
mento é muito caro. 


ANÁLISE DE IMPEDÂNCIA BIOELÉTRICA (BIA) 


A análise de impedância bioelétrica (BIA), também deno- 
minada impedância bioelétrica (BET), é similar à TOBEC 
por depender de mudanças na condutividade elétrica. En- 
tretanto, na BIA, a medição da condutividade elétrica é 
feita nas extremidades, e não no corpo como um todo. Os 
pacientes deitam de barriga para cima em uma cama, com 
as extremidades distantes do corpo. São colocados eletro- 
dos nos membros, em locais específicos. Um instrumento 
gera uma corrente ou várias frequências de correntes elé- 
tricas que passam pelo corpo através dos eletrodos. A opo- 
sição ao fluxo de corrente elétrica, denominada impedan- 
cia, é detectada e medida pelo instrumento. A impedância 
é o inverso da condução. É usado o valor de resistência 
mais baixo de uma pessoa para calcular a condução e ava- 
liar a massa magra ou massa livre de gordura do corpo. Por 
exemplo, os músculos, os órgãos e o sangue, que têm 
muita água e eletrólitos, são bons condutores.** Os tecidos 
que possuem pouca água e poucos eletrólitos (como o te- 
cido adiposo) são maus condutores, tendo uma alta resis- 
tência à passagem de uma corrente elétrica.” Em fre- 
quências maiores, é possível estimar a água tanto intra 
quanto extracelular, uma vez que a corrente pode penetrar 
as membranas celulares. Em frequências menores, o fluxo 
da corrente é bloqueado, e a resistência medida indica a 
água extracelular. 

A impedância bioelétrica é um método seguro, não in- 
vasivo e rápido para analisar a composição do corpo. O 
equipamento é portátil e de fácil operação, embora tam- 
bém seja relativamente caro. Como a TOBEC, as leituras 
da impedância bioelétrica são afetadas pelos desequilí- 
brios de hidratação e de eletrólitos. Portanto, a técnica é 
mais útil para pacientes saudáveis. Várias equações de 
projeção para a análise de impedância bioelétrica em 
distintas populações foram desenvolvidas. 


ULTRASSONOGRAFIA OU ULTRASSOM 


O ultrassom fornece imagens da configuração de tecidos 
ou leituras profundas de mudanças na densidade dos te- 
cidos.” A energia elétrica é convertida em um aparelho de 
energia ultrassônica de alta frequência. A energia ultras- 
sônica é transmitida pela pele e para dentro do corpo, na 
forma de pulsos ou ondas curtas. As ondas passam pelo 
tecido adiposo até chegarem à massa magra do corpo. Na 
conexão entre o tecido adiposo e magro, parte da energia 
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ultrassônica é refletida de volta ao receptor no equipa- 
mento e transformada em energia elétrica. O eco é visua- 
lizado em um osciloscópio. Um gel de transmissão, que 
é usado entre o equipamento e a pele, fornece o contato 
acústico. O equipamento é portátil e a técnica pode cole- 
tar informações sobre a densidade da gordura subcutânea, 
como também a espessura da massa muscular. A confia- 
bilidade da técnica foi melhorada para 91% e a precisão 
é similar à de medições de dobra cutânea.” 


INTERACTÂNCIA DE INFRAVERMELHO 


A interactancia de infravermelho é baseada no princípio 
de que, quando um material é exposto à luz infraverme- 
lha, a luz é absorvida, refletida ou transmitida de acordo 
com as propriedades de disseminação e de absorção do 
material. Para verificar a composição corporal, coloca- 
-se sobre a pele um equipamento que age como trans- 
missor e detector de infravermelho. A luz infravermelha 
com duas extensões de onda é transmitida pelo equipa- 
mento. O sinal penetra no tecido interno em uma pro- 
fundidade de 4 cm.? A luz infravermelha também é re- 
fletida, dispersa-se na pele e nos tecidos subcutâneos 
logo abaixo dela, e é detectada pelo equipamento. Pode- 
-se fazer uma estimativa da composição corporal por 
meio da análise das características específicas da luz re- 
fletida. O método é seguro, não invasivo e rápido, entre- 
tanto há relatos de que ele superestima a gordura corpo- 
ral em pessoas magras (<8% de gordura corporal) e 
subestima a gordura corporal em pessoas obesas (>30% 
de gordura corporal).º A precisão da técnica requer 
maiores investigações. 

Alguns métodos de verificação da gordura corporal 
usam uma perspectiva atômica para quantificar um ou 
mais componentes do corpo e, por meio de vários cál- 
culos, determinar os outros componentes. As medições 
da composição corporal por análise da água total do 
corpo, do potássio total do corpo e da ativação de néu- 
trons fazem parte dessa abordagem. 


ÁGUA CORPORAL TOTAL (ACT) 


A quantificação da água corporal total envolve o uso de 
isótopos — normalmente deutério (D,O), trício radioativo 
CH,O) ou oxigênio-18 (0) — e se baseia nos princípios 
da diluição. A água pode ser marcada por qualquer um dos 
três isótopos. A água que contém uma quantidade especí- 
fica (concentração) do isótopo é, então, ingerida ou inje- 
tada intravenosamente. Após a ingestão ou a injeção, o isó- 
topo se distribui pela água do corpo. A água do corpo 
ocupa aproximadamente 73,2% da massa magra. Depois 
de um determinado prazo (geralmente de 2 a 6 horas) ob- 
servado para que se restabeleça o equilíbrio, são colhidas 
amostras dos fluidos corporais (normalmente sangue e 
urina). As perdas do isótopo na urina precisam ser deter- 
minadas. Se o '*O for usado, serão colhidas amostras da sa- 


liva para análise. As concentrações do isótopo na saliva ou 
nos Íluidos corporais são determinadas por contadores de 
cintilação ou por outros instrumentos. 

A concentração (C,) e o volume (V) iniciais do isó- 
topo em questão são iguais à concentração final do isótopo 
no plasma (C,) e ao volume de água corporal total (V,), 
expressos por C,V, = C V.. Portanto, apenas a água cor- 
poral (V,) é igual a C V, dividido por C,. Assim que a água 
corporal total tiver sido determinada, a porcentagem de 
massa magra poderá ser calculada. A massa livre de gor- 
dura é igual à água total do corpo dividida por 0,732. A 
gordura corporal pode ser obtida pela subtração da massa 
magra do peso corporal. Foi comprovado que um modelo 
de três componentes (formado de água corporal total, vo- 
lume do corpo e peso do corpo) mede mudanças na gor- 
dura corporal bastante diminutas, de até 1,54 kg.” En- 
tretanto, muitos estudos mostraram que o grau de 
hidratação do tecido magro em pessoas aparentemente 
saudáveis varia consideravelmente. Portanto, as impli- 
cações que tratam da gordura corporal total que vem de 
estimativas da massa magra, baseadas no total de água 
corporal, podem estar equivocadas.*°*’ Além disso, pro- 
vou-se que o tecido adiposo contém até 15% de água no 
seu peso.’ Portanto, o fluido extracelular, assim como a 
água corporal total, deve ser medido e subtraído da água 
corporal total para indicar a água intracelular e, por- 
tanto, a massa das células corporais. 

Como a água corporal total envolve exposição à ra- 
diação caso se faça uso do °H, o método não se aplica em 
alguns pacientes (como crianças e grávidas). O '*O é, por 
si só, bastante caro e exige um equipamento de espec- 
trometria de massa também caro para ser analisado. A 
água deuterada (D,O) é relativamente de baixo custo para 
compra, mas alto para medição.” 


POTÁSSIO CORPORAL TOTAL (TBK) 


Também se usa o potássio corporal total para estimar a 
massa livre de gordura. O potássio está presente em cé- 
lulas, mas não é associado à gordura armazenada. Cerca 
de 0,012% do potássio se dá na forma de *ºK, que é um 
isótopo de ocorrência natural que emite um raio gama ca- 
racterístico. A contagem externa de raios gama emitidos 
pelo *ºK fornece a quantidade de potássio corporal total, 
entretanto pode ser difícil obter contagens de *’K preci- 
sas por causa da radiação externa ou de plano de fundo. 
Depois de medir a radiação do potássio (K) do corpo, 
é preciso calcular o potássio total com base nos dados. A 
massa livre de gordura pode ser quantificada usando o 
potássio corporal total, com base em qualquer um dos vá- 
rios fatores de conversão, que variam em homens de 
2,43 a 3,41 g de potássio por quilograma de massa livre 
de gordura e em mulheres de 2,28 a 3,16 g de potássio 
por quilograma de massa livre de gordura.*' A gordura to- 
tal do corpo pode ser calculada subtraindo-se a massa li- 


vre de gordura do peso corporal. Há relatos de superes- 
timação de gordura corporal em pacientes obesos com o 
uso da técnica de potássio corporal total.*° A técnica não 
deve ser usada em pessoas com doenças que reduzem o 
potássio do organismo. 


ANÁLISE POR ATIVAÇÃO COM NÊUTRONS 


A análise por ativação com nêutrons permite o estímulo 
in vivo da composição corporal, incluindo a concentração 
total de nitrogênio (TBN, cálcio (TBCa), cloro (TBCI), só- 
dio (TBNa), fósforo (TBP), entre outros elementos. Um 
feixe de nêutrons é apontado para a pessoa que está 
sendo avaliada. Os átomos do corpo (nitrogênio, cálcio, 
cloro, sódio e fósforo) interagem com o feixe de nêutrons 
para gerar elementos radioativos instáveis, que emitem 
energia de raios gama conforme voltam às suas formas es- 
táveis. Os níveis energéticos específicos correspondem a 
elementos específicos, e o nível de radiação da atividade 
indica a abundância do elemento.” 


Tabela 8.1 Métodos para estimar a composição corporal’! 


Metodo Descrição do metodo e comentários 
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A verificação de vários componentes do corpo pode 
ser realizada com uma análise de ativação de nêutrons. 
Por exemplo, medir o nitrogênio torna possível a verifi- 
cação da massa magra, e subtrair a massa magra corpo- 
ral da água corporal total permite o cálculo da gordura 
corporal total.” Cohn et al.” apresentam em tabela in- 
formações sobre a composição corporal obtidas por meio 
da ativação de nêutrons em homens e mulheres de 20 a 
79 anos. A análise de ativação de nêutrons não é invasiva 
e fornece dados confiáveis e reproduzíveis. Entretanto, o 
equipamento é caro e exige manuseio por um técnico há- 
bil, e os pacientes são expostos a quantidades conside- 
ráveis de radiação. 


VISÃO GERAL DOS MÉTODOS 


A Tabela 8.1 fornece um apanhado geral dos métodos des- 
critos neste capítulo, bem como alguns outros métodos. 
Numa breve revisão sobre os métodos disponíveis para ve- 
rilicar a massa magra do corpo (MM) ou massa livre de 





Antropometria A espessura das dobras cutâneas de vários lugares, o peso corporal e a circunferência dos membros podem ser usados para calcular a gordura, a massa livre de 
gordura e o tamanho dos músculos. Podem-se realizar medições em campo, mas, para que sejam precisas, é necessário que haja técnicos hábeis. As dobras 
cutâneas podem fornecer algumas informações sobre a gordura subcutânea local e a gordura total. As medições podem não ser aplicáveis para todos os grupos 
populacionais. 

Densitometria Medições por densitometria são feitas por meio da determinação do volume corporal por pesagem debaixo da água, do deslocamento de hélio ou da combinação 
do deslocamento de água pelo corpo e deslocamento de ar pela cabeça. As medições podem ser usadas para determinar a densidade corporal, que, por sua vez, 
permite o cálculo do percentual de gordura corporal e de massa livre de gordura. As medições são precisas, mas devem ser realizadas em laboratório; o paciente 
precisa cooperar para que seja possível pesá-lo debaixo da água. O método não é aplicável para crianças pequenas ou idosos. 

Densitometria e A medição da densidade corporal total é feita por meio da determinação do volume corporal pela pesagem debaixo da aqua, por pletismografia de deslocamento 

Pletismografia por de ar ou hélio (PDA) ou por uma combinação dos dois. As medições podem ser usadas para determinar a densidade corporal, que, por sua vez, permite o cálculo 

deslocamento dear da porcentagem de gordura corporal e de massa livre de gordura. As medições de pesagem debaixo da água são precisas e consideradas padrão para determinar a 
composição corporal. Ela precisa ser realizada em laboratório, com cooperação do paciente. À pesagem debaixo da água não é aplicável para crianças pequenas e 
idosos. Os valores de densidade corporal obtidos pelo ADP se correlacionam bem com a pesagem debaixo da água para a maioria das populações. Com a 
disponibilidade comercial de equipamentos, ela pode ser usada em bebês, crianças pequenas e idosos. 

Água Corporal Medição pela diluição com deutério (D. 0), trítio (H,0) ou oxigênio-18 (0). A ACT é usada como indice para a composição do corpo humano, com base nas 

Total (ACT) 


descobertas de que a água não está presente em triglicéridios armazenados, mas ocupa uma média aproximada de 73,29% da massa livre de gordura. Uma 


quantidade específica do isótopo é ingerida ou injetada, e então, após um período de equilíbrio, colhe-se uma amostragem da concentração do elemento 
marcado em um certo fluido biológico. A ACT é calculada da seguinte forma: CV. = CV., onde V, representa o volume de ACT, C, é a quantidade de elemento 


DE 


marcado usado, e C,, a concentração final do elemento marcado no fluido biológico escolhido. O ECF pode ser estimado por uma variedade de métodos. Subtrair o 
BCF da ACT permite calcular a massa livre de gordura. Trata-se de um procedimento difícil e de precisão limitada, e o custo pode ser alto, particularmente quando 


o “O é usado como elemento marcador. 


Potássio corporal total OK, um isótopo de ocorrência natural, é encontrado em quantidade conhecida (0,012%) em água intracelular, mas não está presente em triglicéridios 
armazenados. Esses fatos permitem que a massa livre de gordura seja estimada pela contagem externa de raios gama emitidos pelo “K. A instrumentação para 
contagem do “K é bastante cara e precisa ser calibrada corretamente para ser exata. O método é limitado a laboratórios. 


Excreção de creatinina A creatinina é o produto que resulta da hidrólise não enzimática de creatina livre, que é liberada durante a desfosforilação da creatina fosfato. À preponderância de 

urinária creatina fosfato está localizada no músculo esquelético, portanto a excreção de creatinina urinária pode ser relacionada à massa muscular. Dentre os pontos 
negativos desse método, temos grande variabilidade individual de excreção de creatinina por causa do processamento renal dela e o efeito da dieta. O depósito de 
creatina não parece estar sob controle metabólico estrito, sendo, até certo ponto, independente da composição corporal. Outra dificuldade técnica é o controle da 


coleta precisa de urina limitada a 24 horas. 


Excreção de 
3-metilistidina 


A 3-metilistidina foi apontada como uma projeção útil da composição do corpo humano, pelo fato de esse aminoácido estar localizado principalmente em 
músculos e não poder ser reutilizado após a liberação das proteínas miofibrilares (a metilação de resíduos histidina específicos ocorre pós-translacionalmente em 


proteínas). Existe preocupação quanto ao uso da 3-metilistidina como marcador de proteína muscular, por causa da influência potencial da alteração das proteínas 
não esqueléticas dos músculos (pele e proteínas do trato gastrintestinal [GI]) na sua forma excretada. Dentre outros problemas com esse método, há a 
necessidade de consumir uma dieta vegetariana relativamente controlada e fazer coletas de urina completas e precisas. 
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A verificação de vários componentes do corpo pode 
ser realizada com uma análise de ativação de nêutrons. 
Por exemplo, medir o nitrogênio torna possível a verifi- 
cação da massa magra, e subtrair a massa magra corpo- 
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da ativação de nêutrons em homens e mulheres de 20 a 
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energia dos alimentos e das bebidas consumidos. A ener- 
gia vem da oxidação ou quebra de carboidratos, proteínas, 
gorduras e álcool em nosso corpo. Já a saída de energia é 
mais complexa. A saída de energia inclui a energia en- 
volvida na absorção, no metabolismo e no armazena- 
mento dos nutrientes dos alimentos que ingerimos, bem 
como a energia que gastamos à medida que respiramos, 
que o nosso coração bate, que o nosso corpo se resfria ou 
aquece e que realizamos exercícios físicos. A regulação da 
entrada de energia, o seu gasto e armazenamento são 
muito complexos, e nem todos os seus aspectos são to- 
talmente compreendidos. 

A descompensação consciente da energia resulta em 
ganho ou perda de peso corporal. Se muito pouca ener- 
gia (calorias) for consumida para compensar a energia 
gasta, a quantidade de tecidos em nosso corpo dimi- 
nuirá. Na redução de peso, o objetivo é perder tecido adi- 
poso, mas pode haver perda de outros tecidos, como os 
musculares. Se a energia consumida for maior que o 
gasto, os depósitos adiposos aumentarão; e se o balanço 
positivo for suficientemente longo, poderemos ficar 
acima do peso ou obesos. Lembre-se de que a obesidade 
é definida como um excesso de gordura corporal e que 
usamos o peso corporal como indicador por sua conve- 
niência, mas, para quem não é atleta, o peso e a gordura 
corporal estão correlacionados. 

Nos últimos vinte anos, a prevalência de pessoas 
acima do peso ou obesas aumentou rapidamente. Esse 
aumento é considerado uma epidemia de obesidade pe- 
los órgãos oficiais de saúde pública. 

A obesidade está associada a um risco elevado de 
morbidade e mortalidade. Entre as condições associadas 
ao fato de uma pessoa estar acima do peso ou obesa, es- 
tão a hipertensão, os derrames, as doenças arteriais co- 
ronárias, a dislipidemia, o diabetes tipo 2, a apneia de 
sono, a osteoartrite e outras. O equilíbrio energético é um 
campo de enorme importância no contexto da nutrição 
e metabolismo. 
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PREVALÊNCIA DA OBESIDADE 


Uma característica inata da maturação e do envelheci- 
mento é uma mudança na composição e no peso corpo- 
ral. Essa mudança ocorre com o decorrer do ciclo da vida, 
iniciando-se com o embrião e estendendo-se com a idade 
avançada. O rápido crescimento não gera apenas um au- 
mento da massa corporal, mas também uma mudança 
nas proporções dos componentes que formam essa 
massa. O início da idade adulta é um período de ho- 
meostase relativa, mas, em algumas pessoas, a composi- 
ção corporal pode mudar. Após o período mais ou menos 
homeostatico do início da fase adulta, há o período de en- 
velhecimento progressivo, quando ocorrem algumas mu- 
danças indesejáveis na composição corporal e, em mui- 
tos casos, no peso. 

A obesidade esteve presente em toda a história, mas 
apenas recentemente ela alcançou proporções epidêmi- 
cas.“ Os dados na prevalência de obesidade nos Estados 
Unidos foram, em sua maioria, obtidos com as National 
Health Examination Surveys (NHANES*). As NHANES 
constituem uma série de pesquisas (agora contínuas) que 
realizam amostragens na população dos Estados Unidos 
para permitir que se calcule a prevalência de varios para- 
metros nutricionais e de saúde. A prevalência da obesi- 
dade permaneceu estável entre 1960 e 1980.*! Durante as 
pesquisas NHANES | e II, que foram realizadas de 1971 
a 1974 e de 1976 a 1980, respectivamente, a obesidade 
(IMC =30) estava pouco acima de 12% em homens e 16% 
em mulheres de 20 a 74 anos. Na pesquisa NHANES III, 
que foi realizada entre 1988 e 1994, a taxa de obesidade 
passou para 20,6% em homens e 25,9% em mulheres. 
Com o início das pesquisas contínuas, todas as idades fo- 
ram amostradas. A Figura 8.2 mostra a prevalência do so- 
brepeso, da obesidade e da obesidade extrema em adultos 
acima de 20 anos. As definições de sobrepeso e obesidade 
foram fornecidas anteriormente neste capítulo. O per- 
centual geral de pessoas com sobrepeso e obesidade ficou 


Legenda: 

O Sobrepeso 
IMC 25-<30 

B Obeso 


IMC 30-<40 
E Extremamente 
obeso 
IMC >40 Figura 8.2 Prevalência do sobrepeso e da obesidade nos Estados 


Unidos, de 1999 a 2004. 


* Dados de prevalência de sobrepeso e obesidade no Brasil obtidos na Pesquisa de Orçamento Familiar (POF 2008-2009; IBGE) estão disponíveis 


no site www.ibge.gov.br (N. do RT). 
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relativamente estável durante as três pesquisas: cerca de 
70% dos homens e 61% das mulheres. Entretanto, nessas 
pesquisas, mais homens estavam com sobrepeso e mais 
mulheres estavam obesas. Mais mulheres (6,5%-6,9%) 
do que homens (2,8%-3,6%) também receberam classifi- 
cação como extremamente obesos.* 

Foram observados aumentos similares em pessoas 
que têm menos de 20 anos.** A prevalência do risco de 
sobrepeso ou obesidade (definições que foram fornecidas 
anteriormente neste capítulo) entre crianças aumentou 
mais de 33% na pesquisa de 2003-2004. Uma análise pro- 
tunda da emergência da obesidade infantil está além do 
escopo deste livro. Entretanto, existem boas evidências de 
que uma criança obesa provavelmente se tornará um 
adulto obeso. Na próxima geração de adultos, a morbi- 
dade e a mortalidade relativas à prevalência do sobrepeso 
e da obesidade provavelmente se tornarão ainda piores do 
que nos dias de hoje. 

O gasto de energia total, que influencia o peso e a 
composição corporal, é resultado do gasto de energia du- 
rante o repouso, o efeito térmico dos alimentos e o gasto 
energético de atividades físicas. Profissionais de nutrição 
precisam conhecer o peso corporal recomendado e a 
composição corporal, além de verificar o gasto energético 
para determinar as necessidades nutricionais e identifi- 
car ou prevenir doenças. 


Componentes do gasto energético 


A manutenção, elevação ou diminuição do peso corpo- 
ral depende essencialmente se a quantidade de energia 
exigida pelo corpo (ou seja, o gasto energético total) foi 
ou não satisfeita ou excedida pela entrada de energia. O 
gasto energético total é composto essencialmente pelos 
seguintes fatores: 


E gasto de energia em repouso (GER) ou taxa metabó- 
lica basal (TMB): 


E efeito térmico dos alimentos; 


E gasto de energia em atividades físicas ou exercícios. 


Um quarto componente, a termorregulação, também 
é às vezes incluído. A Figura 8.3 mostra a divisão média 
do gasto energético entre os componentes, que são des- 
critos nas próximas seções. 


TAXA METABÓLICA BASAL E GASTO DE ENERGIA EM REPOUSO 


A taxa metabólica basal (TMB) representa a taxa na qual 
o corpo gasta energia para realizar os processos vitais bá- 
sicos, como respiração, batimento cardíaco, função renal 
e circulação sanguínea. Ela também inclui a energia ne- 
cessária para que a pessoa possa se manter em um estado 
acordado, pelo fato de as medições serem normalmente 


feitas pouco depois de a pessoa acordar. A palavra basal, 
usada na TMB, geralmente é confundida com o termo re- 
pouso, entretanto basal tem uma definição mais precisa do 
que repouso. A medição do oxigênio consumido e do dió- 
xido de carbono produzido que é usado no cálculo de 
gasto energético é feita sob condições mais padronizadas 
e firmemente controladas. A taxa metabólica basal de 
uma pessoa é determinada quando ela está em estado 
pós-absorsivo (ou seja, não tiver consumido alimentos 
por pelo menos 12 horas), deitada (supino) e completa- 
mente relaxada (sem movimento) — de preferência muito 
pouco tempo depois de acordar de manhã, após uma 
noite de sono. Além disso, a temperatura ambiente na 
qual as medições ocorrem deve ser a mais confortável 
possível (termoneutro) para a pessoa. Qualquer fator 
capaz de influenciar o trabalho interno da pessoa é mi- 
nimizado na medida do possível. Para a maioria das pes- 
soas, o gasto de energia é mais lento durante o sono. À 
TMB é geralmente convertida em unidades de kcal/24 ho- 
ras e recebe o nome de gasto energético basal (GEB). 

Em contraste com a TMB, a taxa metabólica de re- 
pouso (TMR) é medida quando a pessoa está repou- 
sando em um ambiente confortável. Não é necessário um 
jejum de 12 horas. O jejum para a TMR é geralmente de 
2 a 4 horas. A TMR é geralmente um pouco maior (cerca 
de 10%) do que a TMB pelas suas condições de medição 
menos limitadas.***º Acredita-se que a TMR valha por 
cerca de 65% a 80% do gasto de energia diario total.** A 
TMB conta com cerca de 50% a 70% do gasto de energia 
diário total. A expressão gasto de energia em repouso 
(GER) é usada quando a TMR for extrapolada para uni- 
dades de kcal/24 horas.” 

O metabolismo basal é um resultado das trocas ener- 
géticas que ocorrem em todas as células do corpo. A taxa 
de consumo de oxigênio, entretanto, está mais relacio- 
nada às células ativas na metabolização, ou seja, a massa 
magra ou livre de gordura do corpo.***º Na velhice, por 
exemplo, a gordura aumenta, em detrimento da massa li- 
vre de gordura, e a TMB diminui. Com a maturação, a 
proporção de estruturas de suporte (ou seja, ossos e 
músculos) aumenta mais rapidamente do que o peso 
corporal total. Os ossos e músculos, embora sejam com- 
ponentes da massa celular corporal, têm uma atividade 
metabólica muito mais baixa em repouso do que tecidos 
de órgãos, mas muito maior do que o tecido adiposo. Essa 
diferença na taxa de elevação de peso entre os compo- 
nentes menos e mais ativos da massa provoca uma di- 
minuição da atividade metabólica geral da massa celular 
e uma redução na TMB por unidade de peso corporal.** 
Essas mudanças que ocorrem durante o período de ma- 
turação explicam o GER inferior de crianças, em com- 
paração com o de bebês muito jovens. 
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Figura 8.3 Componentes do gasto energético e seu percentual aproximado de contribuição. 


Avaliar a atividade metabólica entre os componentes 
diferentes da massa celular em um homem adulto mos- 
tra o quanto ela pode variar. Sob condições normais, 
cerca de 5% a 6% do peso corporal total pode ser atri- 
buído ao peso do cérebro, do fígado, do coração e do rim, 
enquanto cerca de 30% a 40% do peso corporal pode ser 
atribuído à massa muscular.*” Ao mesmo tempo, a ativi- 
dade metabólica desses tecidos de órgãos se responsabi- 
liza por cerca de 60% do consumo de oxigênio basal, en- 
quanto a massa muscular é responsável por apenas 25%. 
Tecidos como ossos, glândulas, intestino e pele formam 
33% do peso corporal e contribuem com 15% a 20% da 
atividade metabólica. Em contrapartida, a gordura ge- 
ralmente responde por no mínimo 20% do peso corpo- 
ral, contribuindo com a atividade metabólica em apenas 
5%. Portanto, as mudanças na TMB poderão ocorrer se 
as proporções dos tecidos corporais mudarem. ** 


EFEITO TÉRMICO DE ALIMENTOS 


Um outro componente do gasto energético é o efeito tér- 
mico dos alimentos (ou seja, a resposta metabólica a ali- 
mentos), também denominado termogênese induzida pela 
dieta, ação dinâmica específica ou efeito específico de ali- 
mentos. O efeito térmico de alimentos representa a eleva- 
ção no gasto energético associado ao processamento de ali- 
mentos pelo corpo, incluindo o trabalho associado à 
digestão, absorção, transporte, metabolismo e armazena- 
mento de energia dos alimentos ingeridos. Estima-se que 
o aumento percentual no gasto energético sobre a TMB 
causado pelo efeito térmico de alimentos seja de 5% a 30%. 

Nos alimentos, a proteína tem o maior efeito térmico, 
aumentando o gasto energético de 20% a 30%. Os carboi- 
dratos têm efeito intermediário, elevando o gasto energé- 
tico de 5% a 10%, e a gordura aumenta o gasto energético 
de 0% a 5%.* O valor normalmente usado para o efeito tér- 
mico de alimentos é de 10% do valor calórico de uma dieta 
mista consumida em 24 horas.***º A elevação no metabo- 
lismo após o consumo de alimentos parece chegar a seu 
máximo cerca de 1 hora após a alimentação e é geralmente, 
mas não sempre, ausente 4 horas depois, no pós-prandial 
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(depois de o indivíduo se alimentar). Consequente- 
mente, o efeito térmico dos alimentos não é normalmente 
incluído em cálculos de necessidades energéticas totais. 


GASTO ENERGÉTICO DE ATIVIDADES FÍSICAS 


O gasto energético de atividades físicas (ou seja, o mo- 
vimento voluntário, incluindo a agitação) é o compo- 
nente mais variável e também o único facilmente alte- 
rado. Embora a atividade física conte, em média, com 
cerca de 20% a 40% do gasto de energia total, ela pode ser 
consideravelmente menor numa pessoa realmente se- 
dentária ou muito maior em uma pessoa que seja muito 
fisicamente ativa.*? Entre os fatores que alteram o gasto 
energético durante os exercícios, encontram-se, além da 
atividade em si, a intensidade, a duração e a frequência 
na qual a atividade é realizada; a massa corporal da pes- 
soa; sua eficiência na realização da atividade; e qualquer 
movimento cansativo que possa acompanhar a atividade. 
Além disso, o consumo de oxigênio e, portanto, o gasto 
energético podem ficar elevados por um curto período 
depois que o exercício foi concluído. 


TERMORREGULAÇÃO 


Outro componente do gasto energético com alguma im- 
portância é a termorregulação, que também recebe o 
nome de termogênese adaptativa, facultativa ou regula- 
tória. A termorregulação diz respeito à alteração no me- 
tabolismo decorrente da manutenção da temperatura do 
corpo. As mudanças no metabolismo se relacionam, em 
maior proporção, às mudanças na temperatura ambien- 
tal, especialmente abaixo da zona de conforto (zona de 
termoneutralidade), mas também podem ocorrer mu- 
danças no metabolismo quando a pessoa se alimenta de- 
mais, sofre um trauma, queima-se, tem condicionamento 
físico, entre outros.” Por exemplo, quando as tempera- 
turas caem para abaixo da zona de conforto e a pessoa 
não se ajusta a essa mudança alterando a espessura das 
roupas que está usando, o gasto de energia aumenta para 
manter ou restaurar a temperatura corporal para a nor- 
mal. A contribuição geral da termorregulação à necessi- 
dade energética é pequena, uma vez que a maioria das 
pessoas altera suas roupas conforme necessário para 
manter uma temperatura corporal confortável. 


Determinando o gasto de energia 


Em adultos saudáveis, o gasto total de energia normal- 
mente inclui o gasto de energia basal, a energia gasta com 
o efeito térmico dos alimentos e os efeitos térmicos de ati- 
vidades físicas. O gasto energético pode ser obtido por 
meio da calorimetria direta ou indireta ou pelo método 
da água duplamente marcada, como também por vários 
cálculos que usam fórmulas derivadas. Cada um desses 
métodos de determinação é apresentado a seguir. 
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CALORIMETRIA DIRETA 


A medição do gasto total de energia pode ser determinada 
pela calorimetria direta, que mede a dissipação do ca- 
lor do corpo.” A dissipação de calor é medida usando um 
princípio isotérmico, um sistema de camadas gradientes 
ou uma roupa resfriada por água.” Uma versão muito 
simplificada da calorimetria para seres humanos, ba- 
seada no princípio isotérmico, é apresentada na Figura 
8.4. A perda total de calor consiste na perda sensível de 
calor e no calor do vapor da água. Nesse calorímetro iso- 
térmico (Figura 8.4), a perda sensível de calor é deter- 
minada pela diferença na temperatura da água e na quan- 
tidade de água que flui para dentro e para fora de tubos 
localizados nas paredes da câmara na qual o paciente foi 
colocado. O calor removido pela vaporização da água é 
calculado da umidade do ar que sai do calorímetro. A 
umidade total do ar é absorvida em um banho de ácido 
sulfúrico. Embora o conceito de calorimetria direta seja 
relativamente simples, as medições diretas da perda de 
calor corporal são caras, incômodas e geralmente desa- 
gradáveis para os pacientes.” Portanto, a taxa metabólica 
basal é normalmente medida indiretamente. 


CALORIMETRIA INDIRETA 


A calorimetria indireta mede o consumo de oxigênio e a 
expiração de dióxido de carbono. Também se deve medir 
a excreção de nitrogênio urinário, já que, para cada grama 
de nitrogênio excretado, cerca de 6 L de oxigênio são 
consumidos, e produzem-se 4,8 L de dióxido de car- 
bono.?'? O consumo de oxigênio e a produção de dióxido 
de carbono são medidos usando ora equipamento portá- 
til, que pode ser instalado no paciente, permitindo a coleta 
e análise de ar expirado e a quantificação do ar inspirado, 
ora com equipamento estacionário. A troca de oxigênio e 
de dióxido de carbono é proporcional ao metabolismo. 
A quantidade de energia gasta pode ser medida entre 
a taxa de dióxido de carbono expirado e o oxigênio ina- 
lado. Essa taxa é conhecida como quociente respiratório 
(QR). Os fisiologistas de exercícios usam a expressão taxa 
de troca respiratória (R). A avaliação dos quocientes res- 
piratórios fornece informações significativas sobre o gasto 
de energia e o substrato biológico (carboidrato ou gordura) 
que estão sendo oxidados. Entretanto, quanto à oxidação 
de substratos, não são obtidas informações sobre o meta- 
bolismo em órgãos e tecidos individuais.” As próximas se- 
ções dão uma breve explicação de como o quociente res- 
piratório é usado para verificar a oxidação de substratos e 
como ele é usado para determinar o gasto energético. 


0 quociente respiratório e a oxidação de substratos 


Um QR igual a 1,0 sugere que o carboidrato está sendo 
oxidado, uma vez que a quantidade de oxigênio exigida 
para a combustão de glicose é igual à quantidade de dió- 
xido de carbono produzido, como mostramos a seguir: 


C,H,,O, + 60, —» 6 CO, + 6 H,O 


” QR = 6 CO/60, = 1,0 
O QR para gorduras é < 1,0, pois a gordura é uma fonte 
de combustível muito menos oxidável (menos moléculas 
de oxigênio). Por exemplo, um triglicerídeo como a tris- 
tearina, como mostra a reação a seguir, requer 163 mols de 
oxigênio e produz 114 mols de dióxido de carbono: 


2 CH, „O, + 1630, —> 114 CO, + 110 H,O 
QR = 114 C0/163 0, = 0,70 


É mais complicado calcular o QR para a oxidação de 
proteínas, uma vez que a oxidação metabólica de ami- 
noácidos exige a remoção de nitrogênio e de um pouco 
de oxigênio e carbono como ureia, que é um composto 
excretado na urina. O nitrogênio de ureia representa 
uma perda geral de energia para o corpo, e apenas a ca- 
deia de carbono restante do aminoácido pode ser oxidada 
no corpo. A reação a seguir ilustra a oxidação de uma pe- 
quena molécula de proteína em dióxido de carbono, 
água, trióxido de enxofre e ureia: 


CoH,oN,g0,9 + 77 O, — 65 CO, + 38 H,O 
+ SO, + 9CO(NH), 
QR = 63 CO,/77 O, = 0,818 


Os números médios 1,0, 0,7 e 0,8 são aceitos como os 
QRs representativos para carboidratos, gorduras e pro- 
teínas, respectivamente. O QR para uma dieta mista nor- 
mal formada por três nutrientes produtores de energia é 
normalmente cerca de 0,85. Um QR de 0,82 representa 
o metabolismo de uma mistura de 40% de carboidratos 
e 60% de gorduras.” Os QRs, que são, na verdade, com- 
putados a partir de trocas gasosas e que se aproximam de 
1,0 ou mais perto de 0,7, indicam que mais carboidrato 
ou gordura, respectivamente, estavam sendo usados por 
combustível. Na prática clinica, um QR <0,8 sugere que 
um paciente pode estar se alimentando mal, e um QR 
<0,7 sugere fome ou ingestão de uma dieta baixa em car- 
boidratos ou rica em álcoois; enquanto um QR de 1,0 su- 
gere que está ocorrendo lipogênese.”! 
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Figura 8.4 Versão simplificada do calorímetro humano usado para medir a perda de calor 
direta do corpo (ou seja, gasto de energia). 


0 quociente respiratório e o gasto de energia 


Assim que o QR tiver sido computado através da troca ga- 
sosa, O cálculo da energia gasta é relativamente simples. 
A Tabela 8.2 fornece o valor calórico para 1 L de oxigé- 
nio e dióxido de carbono, dados vários QRs. Quando o 
volume do oxigênio ou do dióxido de carbono da troca 
tiver sido determinado, pode-se calcular o valor calórico 
total representado pela troca. Também é possível deter- 
minar a quantidade de carboidratos e de gorduras oxi- 
dados na produção dessas calorias. 

Por exemplo, se sob condições normais para a deter- 
minação da TMB uma pessoa consumir 15,7 L de oxigê- 
nio por hora e expirar 12,0 L de dióxido de carbono, o 
QR será 12,0/15,7 ou 0,7643. Na Tabela 8.2, o equiva- 
lente calórico para um QR de 0,76 é de 4,751 kcal para 
1 L de oxigênio ou 6,253 kcal para 1 L de dióxido de car- 
bono. Com base no equivalente calórico para oxigênio, 
as calorias produzidas por hora são 12,0 x 6,253 ou 
75,04 kcal. Se usarmos 75 kcal/h como o gasto calórico 
sob condições basais, a energia basal para esse dia será 
aproximadamente de 1.800 kcal (75 kcal/h X 24 h). 
Nesse QR de 0,76, a gordura fornece quase 81% da ener- 
gia gasta (Tabela 8.2). 

Como a contribuição de proteínas para o metabo- 
lismo energético é muito pequena sob condições nor- 
mais, a oxidação da proteína é ignorada na determinação 
do chamado QR não proteico. Se for necessário um QR 
realmente preciso, pode-se fazer uma correção mínima por 
meio da medição da quantidade de nitrogênio urinário ex- 
cretado em um período específico. Como você já viu, 
para cada grama de nitrogênio excretado, cerca de 6 L de 
oxigênio são consumidos, e produzem-se 4,8 L de dióxido 
de carbono. A quantidade de oxigênio e de dióxido de car- 
bono trocados na liberação da energia das proteínas pode, 
então, ser subtraída da quantidade total de troca gasosa 
medida. 

A medição da energia gasta em várias atividades tam- 
bém tem sido feita essencialmente por meio da calori- 
metria indireta. O método para medir a troca gasosa, en- 
tretanto, é diferente do convencional para determinar a 
TMB. A pessoa que realiza a atividade para a qual está 
sendo determinado o gasto de energia inala ar ambiente, 
que tem uma composição constante de 20,93% de oxigê- 
nio, 0,03% de dióxido de carbono e 78,04% de nitrogênio. 
O ar exalado pela pessoa é coletado em um espirômetro 
(dispositivo usado para medir gases respiratórios) e ana- 
lisado para determinar quanto oxigênio a menos e quanto 
dióxido de carbono a mais ele contém, em comparação 
com o ar ambiente. A diferença na composição do ar ina- 
lado e exalado traduz a liberação energética do corpo.” 
Um espirômetro portátil e leve (Figura 8.5) pode ser 
usado durante a performance de quase qualquer tipo de 
atividade, possibilitando, portanto, a liberdade de movi- 
mento fora do laboratório. No laboratório, a bolsa de 
Douglas é usada comumente para coletar o ar expirado.” 
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Existem tabelas que listam as quilocalorias gastas por 
quilograma de peso corporal por minuto ou hora de uma 
ampla gama de atividades. A Tabela 8.3 agrupa várias ati- 
vidades de acordo com seu nível médio de gasto energético. 
Informações quanto às necessidades energéticas associadas 
às atividades físicas, em conjunto com a informação quanto 
as necessidades de energia basal ou de repouso obtidas pela 
calorimetria indireta, permitem apurar a necessidade ener- 
gética total de uma pessoa. Essas tabelas precisam ser usa- 
das cuidadosamente para determinar a quantidade de 
tempo medida (por minuto ou por hora) e se o número in- 
clui o gasto de energia basal. A Tabela 8.4 fornece infor- 
mações quanto à energia gasta em várias atividades, in- 
cluindo a energia usada para o metabolismo basal de 
pessoas de diferentes pesos corporais. 


Tabela 8.2 Equivalente térmico do O, e CO, para um QR não proteico 


QR não Valor Valor Fonte de calorias 
proteico calórico calórico Carboidrato Gordura 
1L0, 1L CO, (%) (9%) 
0,707 4,686 6,629 0 100 
0,71 4,690 6,606 1,10 98,9 
0,72 4702 6,531 4,76 95,2 
0,73 4714 6,458 8,40 91,6 
0,74 472] 6,388 12,0 88,0 
0,75 4,139 6,319 15,6 844 
0,76 4,151 6,253 19,2 80,8 
0,77 4,164 6,187 22,8 17,2 
0,78 4776 6,123 26,3 13,1 
0,79 4,188 6,062 849 70,1 
0,80 4,801 6,001 33,4 66,6 
0,81 4,813 5,942 36,9 63,1 
0,82 4,825 5,884 40,3 59,7 
0,83 4 838 5,829 43,8 56,2 
0,84 4850 5,774 41,2 528 
0,85 4,862 5,721 50,7 49,3 
0,86 4,875 5,669 54,1 45,9 
0,87 4,887 5,617 57,5 42,5 
0,88 4,899 5,568 60,8 39,2 
0,89 491] 5,519 64,2 35,8 
0,90 4,924 5,471 67,5 32,5 
0,91 4,936 5,424 70,8 29,2 
0,92 4,948 5,378 74,1 25,9 
0,93 4,961 5,333 774 22,6 
0,94 4,973 5,290 80,7 19,3 
0,95 4,985 5,247 84.0 16,0 
0,96 4,998 5,205 87,2 12,8 
0,97 5,010 5,165 90,4 9,58 
0,98 5,022 5,124 93,6 6,37 
0,99 5,035 5,085 96,8 3,18 
1,00 5,047 5,047 100 0 


Fonte: Adaptada de McArdle, Katch e Katch.” 
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Figura 8.5 Medição do consumo de oxigênio obtida por meio de um espirômetro portátil durante a prática de (a) golfe, (b) ciclismo, (c) abdominais e (d) ginástica. 


Tabela 8.3 O custo energético acima do basal associado a diferentes atividades 


Energia (Kcal/kg/minuto*) 





Nívelenergético Tipo de atividade Mulher Homem 
à Dormindo ou deitado parado, relaxado! 0,000 0,000 

b Sentado ou de pé parado (como quando se está costurando, escrevendo, comendo) 0,001-0,007 0,003-0,012 

C Atividade muito leve (dirigir um carro, andar lentamente em um chão plano) 0,009-0,016 0,014-0,022 

d Exercícios leves (varrer, comer, andar normalmente, carregar livros) 0,018-0,035 0,023-0,040 

e Exercicios moderados (andar rápido, dançar, andar de bicicleta, limpar vigorosamente, mover móveis) 0,036-0,053 0,042-0,060 

f Exercícios pesados (dançar rápido, andar rapidamente em subida, jogar tênis, nadar, fazer ginástica) 0,055 0,062 


*Medido em quilocalorias por quilograma por minuto acima da energia basal. Onde são dados intervalos, escolha o valor médio, a menos que você tenha certeza de que sua atividade foi exter- 
mamente relaxada ou intensa. Por exemplo, para “sentar”, um homem deve normalmente escolher 0,007; se ele estiver sentando de forma muito relaxada, 0,003; se muito tenso, 0,012. 

‘Para propor esta tabela, foi considerada a atividade física basal. 

Fonte: Modificada de Whitney e Cataldo.” 


ÁGUA DUPLAMENTE MARCADA 


O método da água duplamente marcada também permite 
a verificação do gasto total de energia. Nessa técnica, são 
atribuídos isótopos estáveis de água, tais como H,'*O e 
*H,O (ou *H,'*O,), e o desaparecimento do H,'*O e *H,O 
é medido no sangue e na urina por cerca de 3 semanas. 
O'*O, pode ser excretado tanto como CO, como H,O. O 
desaparecimento do H,'*O é representativo do fluxo da 
água (ou seja, a alteração da água) e da taxa de produção 
do dióxido de carbono. Para verificar o consumo de oxi- 
gênio, é calculado um quociente alimentar (QA) dos re- 
gistros de dietas mantidos durante o período de testes. 
Em pacientes que estão mantendo o peso corporal, o quo- 
ciente alimentar é igual ao quociente respiratório. O 
consumo de oxigênio e, portanto, o gasto de energia po- 
dem ser calculados a partir do QA e da produção de dió- 
xido de carbono. 

O uso da água duplamente marcada para verificar o 
gasto total de energia produz resultados precisos que se 
correlacionam bem com os da calorimetria indireta. A 
principal fonte de eventuais erros está no uso de registros 
alimentares, que não são necessariamente precisos, e no 
cálculo do consumo de oxigênio com base no quociente 
alimentar.” 


FÓRMULAS DERIVADAS 


~ 


Em oposição a técnica de água duplamente marcada, 
que foi adaptada para uso em seres humanos desde a dé- 
cada de 1980, a prática de estimar a taxa metabólica ba- 
sal ou o gasto de energia em repouso em vez de medi-lo 
tem sido usada por clínicos desde 1925. Muitos métodos 
diferentes para estimar as necessidades energéticas foram 
usados no decorrer dos anos. As estimativas foram ba- 
seadas na área superficial do corpo, em seu peso e em cál- 
culos de regressão que incorporam sexo, idade, peso e al- 
tura. Mostrou-se que tais estimativas se correlacionam 
com as medições da calorimetria indireta ou de água 
duplamente marcada. 

Uma estimativa da taxa metabólica basal para todos 
os mamíferos, incluindo seres humanos, é baseada no 
peso corporal elevado à potência de 0,75.º* A equação 
TMB (kcal/dia) = 70 X Pº” usa o peso (P) medido em 
quilogramas e elevado à potência 0,75 multiplicado por 
70 para estimar a TMB. A Tabela 8.4 fornece pesos cor- 
porais de amostra elevados à potência 0,75 para auxiliar 
o leitor na realização dos cálculos. 

Como o tamanho corporal está numa faixa muito res- 
trita, os cálculos da equação anterior dão uma estimativa 
que está razoavelmente próxima ao valor TMB obtido 
pela fórmula de 1 kcal/kg/h para homens e 0,9 kcal/kg/h 
para mulheres. 
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O uso das duas fórmulas para estimar a IMB de um homem de 70 kg oferece resul- 
tados comparáveis: 

1. TMB = 70 x 700,75 = 70 x 24,2 = 1.694 kcal/dia 

2. TMB = 1 kcal x 70 kg x 24 horas = 1.680 kcal/dia 


As equações derivadas de regressão mais usadas” 
para estimar a TMB em um ambiente clínico são aquelas 
elaboradas por Harris e Benedict em 1919, baseadas na 
calorimetria indireta” e apenas um pouco modificadas. 
Usando as equações Harris-Benedict, a TMB (quilocalo- 
rias por dia) é estimada em equações separadas para ho- 
mens e mulheres, com base no peso em quilogramas 
(P), na altura em centímetros (A) e na idade em anos (J): 


Homens: TMB = 665 + (13.7 X P) + (5,0 X A) 
— (68 X 1) 


Mulheres: TMB = 655,1 + (9,56 X P) + (1,85 X A) 
— (47 XI) 


Outras equações, elaboradas por Mifflin e St. Jeor,” 
estimam o GER (quilocalorias por dia) para homens e 
mulheres: 


Homens: GER = (10 X P) + (6,25 X A) — (5X D 
+3 

Mulheres: GER = (10 X P) + (6,25 X A) —(5 XD 
— 16l 


Uma mulher que tem 35 anos de idade, pesa 56,82 kg e tem 1,65 m de altura teria 
uma TMB de 1.339 kcal (usando a equação Harris-Benedict) e um GER de 1.264 kcal 
(usando a equação Mifflin-St. Jeor). 


As várias equações usadas para calcular o gasto ener- 
gético são reavaliadas regularmente na literatura cientí- 
fica. As reavaliações mostraram que os valores previstos 
para a TMB são geralmente maiores do que o gasto real, 
não podendo ser aplicados a todas as pessoas, como no 
caso das obesas.” Portanto, os nutricionistas precisam 
estar alertas à literatura para se informar sobre novas con- 
clusões e reconhecer as limitações e implicações do uso 
de várias equações. 

Usar as equações Harris-Benedict ou Mifflin-St. Jeor, 
entre outras fórmulas mencionadas, fornece informa- 
ções quanto às necessidades energéticas basal ou de re- 
pouso de uma pessoa. Para determinar as necessidades 
energéticas totais de um indivíduo em particular, a ener- 
gia que é exigida para atividades físicas precisa ser adi- 
cionada à energia exigida basalmente. Dependendo do 
tipo, da duração, da intensidade e da frequência de ati- 
vidades físicas, as necessidades energéticas podem variar 
de cerca de 20% a 70% ou mais do metabolismo basal. Os 
fatores da atividade podem ser multiplicados pelos cál- 
culos da energia basal para atender às necessidades ener- 
géticas da atividade física. 


Com base nessas fórmulas, por exemplo, uma pessoa com necessidades energéticas 
basais de 1.580 kcal que faça pouca atividade (ou seja, é sedentária) pode gastar 
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Tabela 8.4 Peso corporal em quilogramas elevados à potência 0,75 





Peso” (kg) Peso (kq) Peso”? (kg) 

| 10 5] 19,1 
? 1,68 52 19,4 
3 2,28 53 19,6 
4 2,83 54 19,9 
5 3,34 55 20,2 
6 3,83 56 20,5 
/ 430 5/ 20,8 
8 4,15 58 21,0 
7 jae 59 21,3 
10 5,62 60 21,6 
11 6,04 6] 21,8 
12 6,44 62 22,1] 
13. 6,84 63 22,4 
14 7,4 64 22,6 
15 1,62 65 22,9 
16 8,00 66 23,2 
i 8,38 6/ 23,4 
18 8,/5 68 23,/ 
19 9,10 69 23,9 
20 946 /0 24,2 
2] 98 1 24,4 
7 10,2 n 247 
23 10,5 /3 25,0 
24 10,8 /4 25,2 
23 11,2 15 hets 
26 11,5 /6 25,8 
2] 11,8 H 26,0 
28 12,2 18 26,2 
29 12,5 /9 26,5 
30 12,8 80 26,/ 
3] 13,1 8l 21,0 
32 13,5 82 DA 
33 13,8 83 27,5 
34 14,1 84 2/,/ 
35 14,4 89 28,0 
36 14,7 86 28,2 
3/ 15,0 8/ 28,5 
38 15,3 88 28,7 
39 15,6 89 29,0 
40 5,9 90 29,2 
4] 16,2 91 29,4 
4) 16,5 92 Ph 
43 16,8 93 29,9 
4 17,1 94 30,2 
45 17,4 95 30,4 
46 TA; 96 30,7 
47 18,0 97 30,9 
48 18,2 98 31,1 
49 18,5 99 31,4 
50 18,8 100 31,6 


Fonte: Adaptada de Pike e Brown.” Reproduzida com permissão da McGraw-Hill Companies. 


apenas 20% das quilocalorias por dia, desde que esteja fisicamente ativa, o que exige, 
portanto, 1.580 kcal basais + (1.580 kcal x 0,20 de atividade) = 1.580 kcal basais 
+316 kcal de atividades = 1.896 kcal. Esse cálculo também pode ser atingido em 
1.580 kcal basais x 1,20 de fator de atividade = 1.896 kcal. À energia necessária para 0 
efeito térmico de alimentos não está incluída em muitas equações usadas para calcular 
as necessidades energéticas totais, mas, quando é usada, é com um valor de 10% da 
energia basal. Portanto, ao usar esse exemplo e incluir o efeito térmico de alimentos, 
também conhecido como ação dinâmica específica (ADE) no cálculo, uma pessoa com 
necessidades energéticas basais de 1.580 kcal precisaria de mais 1.580 kcal basais 

x 0,10 ADE = 158 kcal para a ADE. As necessidades energéticas totais seriam de 

1.580 kcal + 316 kcal + 158 kcal, totalizando 2,054 kcal. 


Com base nos dados do gasto energético diário total 
medido pelo método de água duplamente marcada, o 
Food and Nutrition Board desenvolveu várias equações 
para calcular as necessidades energéticas estimadas — 
NEE (estimated energy requirements — EER). Para um 
adulto, “a necessidade energética estimada é definida 
como a entrada de energia dietética necessária para man- 
ter o equilíbrio energético em um adulto saudável com 
idade, sexo, peso, altura e nível de atividade física defi- 
nidos e consoantes a boa saúde” .* 

A seguir, apresentamos fórmulas para calcular as ne- 
cessidades energéticas estimadas para adultos: 


Homens _ 662 — (9,53 X idade) + AF (15,91 
adultos: — X peso + 539,6 X altura) 
Mulheres _ 354 — (6,91 X idade) + AF (9,36 
adultas: = X peso + 726 X altura) 


onde a idade está em anos; o peso, em quilogramas (kg): 
e a altura, em metros (m).* Na equação, a AF se refere 
aos coeficientes da atividade física (ou PA, do inglês, Phy- 
sical Activity), variando com o nível de atividade e com 
o sexo. Os valores de AF para os diferentes níveis de ati- 
vidade física são apresentados a seguir. 


Valores de AF para diferentes níveis de atividade física” 





Sedentário Pouco ativo Ativo Muito ativo 
Homens 1,00 111 1,25 1,48 
Mulheres 1,00 1,12 1,27 1,45 


O valor de AF apropriado deve ser inserido na equa- 
ção NEE para calcular o gasto de energia total. 

Essas fórmulas aplicam-se a adultos que tenham pe- 
sos corporais saudáveis (IMC de 18,5 a 25 kg/m?). A fór- 
mula para mulheres aplica-se àquelas que não estejam 
grávidas ou amamentando. 


Regulação de peso corporal e composição 


Já mencionamos que a prevalência da obesidade está au- 
mentando rapidamente, a um nível que alguns especia- 
listas em saúde pública estão chamando de epidemia. 
Lembre-se de que o objetivo da manutenção do peso é 
equilibrar a ingestão e o gasto de energia. A manutenção 


do peso é um objetivo nobre, mas regular a entrada de ali- 
mentos e bebidas e o gasto de energia é muito com- 
plexo, e esse objetivo não é fácil de alcançar. A ingestão 
e o gasto de energia não se relacionam claramente dado 
um curto período de tempo, como um ou dois dias. En- 
tretanto, sua correlação durante um período extenso de 
tempo, uma semana ou alguns meses ou anos, é sem dú- 
vida excelente. Se consumir diariamente apenas 10 kcal 
a mais do que gastar, você ganhará cerca de meio quilo 
por ano (ou 5 quilos por década). 

Nos últimos dez anos, a prevalência de obesidade na 
população norte-americana aumentou de forma alar- 
mante. A literatura e a imprensa leiga sugeriram muitas 
causas para esse aumento: enormes refeições de fast- 
-food, grande percentual de gordura nas dietas e pronta 
disponibilidade de xarope de milho rico em frutose e ou- 
tros açúcares. Cada uma dessas “causas“ pode contribuir 
para entender esse fenômeno, mas não existe nenhuma 
resposta simples. A prevalência elevada da obesidade veio 
à tona graças a uma combinação de vários fatores fisioló- 
gicos, psicológicos e ambientais. A interação e a contri- 
buição de todos os fatores contribuíram para o problema 
do sobrepeso e da obesidade. Ainda não foi descoberta a 
causa exata do problema ou uma forma de resolvê-lo. Em- 
bora a obesidade seja claramente um resultado do dese- 
quilíbrio energético, alguns especialistas apontaram que 
a obesidade envolve mais do que um simples desequilíbrio 
energético.” Além das “causas” mencionadas, mostrou- 
-se que outros fatores, como algumas drogas, vírus e to- 
xinas, são importantes no desenvolvimento da obesidade 
em animais. A importância desses fatores não foi, entre- 
tanto, provada em seres humanos. 

Esta seção trata de alguns dos princípios da regulação 
da entrada de energia, do armazenamento de energia ex- 
cedente e da perda de peso corporal. Muitos desses fato- 
res regulatórios foram descobertos recentemente, e não 
se sabe tudo a respeito deles. Como o problema e os efei- 
tos econômicos sobre a saúde são enormes, essa é uma 
área de pesquisas muito ativa. Esta seção prepara o leitor 
para que leve em conta os resultados das novas pesqui- 
sas, à medida que elas forem acontecendo. 


INFLUÊNCIAS GENÉTICAS 


A forma e o tamanho do nosso corpo têm um forte com- 
ponente genético. Mais de 127 supostos genes estão as- 
sociados a fenótipos da obesidade humana. Cada cro- 
mossomo, exceto o Y, tem um ou mais loci (que é a área 
do cromossomo que codifica proteínas). Um defeito em 
alguns desses genes (como aqueles que envolvem o re- 
ceptor de melanocortina) podem resultar diretamente na 
obesidade de uma pessoa. O receptor de melanocortina 
está envolvido no controle do apetite. 

As proteínas desacopladoras também podem ter uma 
função no desenvolvimento da obesidade. Lembre-se de 
que proteínas desacopladoras estão presentes em gordu- 
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ras marrons e na fosforilação de desacoplagem (síntese de 
ATP) do transporte de elétrons. Provou-se que existem 
polimorfismos que produzem alelos que resultam em 
um ganho maior de peso em épocas de balanço energé- 
tico positivo.º? 

Também foi comprovada a hereditariedade do peso e 
da composição corporal em estudos de mudança de peso 
corporal em resposta à superalimentação ou alimentação 
com restrição de energia em pares de gêmeos idênticos. 
Os indivíduos que dividiram os mesmos genes respon- 
deram de forma similar, enquanto alguns pares de gê- 
meos ganharam ou perderam peso mais facilmente do 
que outros.” 

O conhecimento da influência da genética no peso 
corporal levou à hipótese, em termos gerais, de que cada 
um de nós tem um peso corporal predeterminado gene- 
ticamente. Se estivermos acima desse peso, comeremos 
menos (ou faremos mais exercícios), e se estivermos 
abaixo dele, comeremos mais. Obviamente, nosso am- 
biente pode “cancelar o ponto fixo” ou não estaríamos 
tendo uma explosão na prevalência de obesidade. O 
grande aumento na prevalência da obesidade não pode 
ser explicado apenas pela genética.” O ponto fixo foi um 
dos motivos usados para explicar a dificuldade de dietas 
bem-sucedidas e da manutenção da perda de peso por vá- 
rios anos. Noventa e cinco por cento das pessoas que en- 
tram em dietas para perder peso ganham tudo de volta, 
ou até mais, em até 5 anos.” 


INFLUÊNCIAS HORMONAIS 


Para que a teoria do ponto fixo seja válida, deve existir um 
mecanismo para controlar a entrada de alimentos, tanto 
tendo como base refeições únicas quanto em longo prazo. 
Um hormônio recém-identificado, produzido pelo estô- 
mago e pelo duodeno, de nome grelina, é um importante 
sinal de fome. A secreção de grelina sobe entre as refeições, 
quando o estômago está vazio. A grelina reage com re- 
ceptores no hipotálamo e estimula a liberação de neuro- 
transmissores, como o neuropeptídeo Y e a proteína rela- 
cionada à agouti. Esses neurotransmissores aumentam a 
fome. Conforme uma refeição é consumida, a secreção de 
grelina diminui rapidamente e a fome é reduzida. 

A área do hipotálamo que regula a fome recebe o 
nome de núcleo arcuado. Dois grupos de neurônios são 
produzidos no núcleo arcuado. Um grupo produz neu- 
rotransmissores da família da melanocortina, essencial- 
mente o hormônio melanócito-estimulante (MSH). Esses 
neurônios suprimem a fome. O MSH trabalha ligando- 
-se a um receptor do cérebro. Os outros grupos de neu- 
rônio no núcleo arcuado produzem neuropeptídeos Y e 
proteínas relacionadas à agouti. As proteínas relaciona- 
das à agouti agem indiretamente através da inibição das 
ações supressoras de apetite do MSH. 

Um hormônio antagonista que regula a vontade de 
comer é a colecistocinina (CCK), produzida no intestino. 


298 Nutrição avançada e metabolismo humano 


A secreção de CCK aumenta durante uma refeição e de- 
pois dela, produzindo a saciedade (suprimindo a fome). 
Um hormônio recém-descoberto, secretado pelo intes- 
tino, se chama PPY, que suprime o apetite por um tempo 
maior, cerca de 12 horas. A quantidade de PPY secretado 
é proporcional à quantidade de calorias de uma refeição. 

Outro antagonista aos hormônios que causam a fome 
é a leptina, um hormônio que interage com o hipotálamo 
para reduzir a fome. O hormônio polipeptídeo leptina é 
secretado pelo tecido adiposo. Quanto mais completo for 
o adipócito, mais leptina ele produzirá. Receptores es- 
pecíficos de leptina no núcleo arcuado do hipotálamo li- 
gam a leptina para suprimir a liberação dos neuropepti- 
deos Y e para estimular a liberação de MSH. O MSH 
trabalha para suprimir a fome. O efeito da leptina é, en- 
tão, controlar o nível de gordura corporal armazenada. 
Conforme o nível de gordura corporal aumenta, também 
cresce o nível de leptina e cai a entrada de energia. Co- 
gitou-se que o mecanismo da leptina era importante nos 
ciclos de abundância/escassez de nossos ancestrais. Esse 
mecanismo funciona bem em pessoas que têm o peso 
normal. Entretanto, em pessoas que estão acima do peso, 
os receptores do hipotálamo ficam defeituosos e os níveis 
de leptina elevados não suprimem a fome.” O leitor in- 
teressado no assunto deve ler o artigo escrito por Flier e 
Maratos-Flier, proposto em “Leitura recomendada”. 

A insulina é outro hormônio que também suprime a 
fome. A insulina estimula o depósito dos triglicerídios no 
tecido adiposo, o que estimula a liberação de leptina. 
Acredita-se também que a insulina entre no cérebro e aja 
diretamente nos receptores de leptina do hipotálamo 
para suprimir a liberação dos neuropeptídeos Y e MSH. 
O papel exato da insulina na regulação de apetite ainda 
não está bem definido. 


BALANÇO ENERGÉTICO POSITIVO 


Como já explicado neste capítulo, as mudanças de peso 
ocorrem por um desequilíbrio na energia. O Capítulo 7 
tratou da integração do metabolismo de carboidratos, 
proteínas, gorduras e álcoois. Os nutrientes primários que 
contribuem com a energia são o álcool (quando está pre- 
sente), os carboidratos e as gorduras, nessa ordem. 
Quando o álcool é consumido, é convertido pelo fígado 
em duas unidades de carbono (acetato). O acetato é 
transportado para tecidos periféricos, como músculos, 
para ser oxidado. O acetato não é convertido em ácidos 
graxos no fígado.” 

Se o álcool não estiver envolvido, a maioria da ener- 
gia do corpo virá de carboidratos e gorduras. Carboidra- 
tos (glicose) são essencialmente usados para a obtenção 
de energia. Quando as necessidades energéticas do corpo 
estão satisfeitas, a glicose é usada para sintetizar glicogê- 
nio até os depósitos estarem cheios. Apenas se existir 
glicose adicional, ela é convertida em ácidos graxos. Se a 


glicose estiver sendo usada para obter energia, menos 
ácidos graxos serão oxidados com o mesmo propósito. 
Lembre-se da regulação do ciclo de Krebs, descrita no Ca- 
pítulo 3. Se os ácidos graxos não estiverem sendo oxida- 
dos, eles serão menos necessários, ocorrendo, portanto, 
menos lipólise. Apenas quando a quantidade de carboi- 
dratos superar as necessidades energéticas totais, a síntese 
de ácidos graxos ocorrerá de novo. Os ácidos graxos re- 
cém-sintetizados são feitos de triglicerídios e transporta- 
dos do fígado pela VLDL. Os ácidos graxos são captura- 
dos pelo adipócito. Quando uma quantidade suficiente de 
carboidrato é consumida para satisfazer ou exceder as ne- 
cessidades corporais, muitos poucos ácidos graxos são 
oxidados para obter energia.” Nenhum tecido é unica- 
mente dependente de ácidos graxos para obter energia, 
embora o músculo cardíaco dê preferência à oxidação de 
ácidos graxos. Como os ácidos graxos dietéticos encon- 
trados nos triglicerídios não são usados para obter ener- 
gia, eles são capturados pelos adipócitos e armazenados 
como triglicerídios sem usar muita energia metabólica. 
Esse fato é demonstrado pelo perfil de ácidos graxos da 
gordura de armazenamento, que lembra o perfil de ácidos 
graxos da dieta, e não o de ácidos graxos sintetizados de 
novo. A conversão tanto de glicose quanto de aminoáci- 
dos em ácidos graxos não é eficiente e exige energia me- 
tabólica considerável. Tanto a glicose quanto os aminoá- 
cidos precisam ser convertidos inicialmente em acetil- 
-CoA. Então as unidades de acetil-CoA são sintetizadas 
em ácidos graxos. Ambos os passos exigem energia. 

Se o desequilíbrio energético continuar, os adipócitos 
do corpo ficarão alargados. Podem ser produzidos novos 
adipócitos para aceitar o triglicerídio adicional. A quan- 
tidade de células de gordura aumenta com maior veloci- 
dade no fim da infância e no início da puberdade, quando 
existe um balanço positivo. Esse processo recebe o nome 
de hiperplasia. Ao longo da vida, sempre que as células de 
gordura ficarem alargadas (hipertrofia), seus números 
poderão aumentar. Pessoas obesas têm mais e maiores cé- 
lulas de gordura do que pessoas de peso normal. Se a gor- 
dura corporal for perdida, o número de células de gordura 
não diminui, elas só ficam menores. 


BALANÇO ENERGÉTICO NEGATIVO 


A cada ano, um grande número de pessoas entra em 
“dietas” para perder peso. Na verdade, o objetivo é per- 
der tecido adiposo e reter a massa magra. Dependendo da 
natureza da dieta e do nível de exercícios, tanto a gordura 
corporal quanto os tecidos musculares podem ser perdi- 
dos. Existe pouca informação quanto à proporção de 
gordura e de músculos perdidos nessas dietas. O objetivo 
de perder peso (gordura corporal) por um período ex- 
tenso exige um balanço negativo de energia. A parte 
mais importante de uma intervenção dietética é fazer que 
as calorias consumidas sejam menores do que as gastas. 
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A secreção de CCK aumenta durante uma refeição e de- 
pois dela, produzindo a saciedade (suprimindo a fome). 
Um hormônio recém-descoberto, secretado pelo intes- 
tino, se chama PPY, que suprime o apetite por um tempo 
maior, cerca de 12 horas. A quantidade de PPY secretado 
é proporcional à quantidade de calorias de uma refeição. 

Outro antagonista aos hormônios que causam a fome 
é a leptina, um hormônio que interage com o hipotálamo 
para reduzir a fome. O hormônio polipeptídeo leptina é 
secretado pelo tecido adiposo. Quanto mais completo for 
o adipócito, mais leptina ele produzirá. Receptores es- 
pecíficos de leptina no núcleo arcuado do hipotálamo li- 
gam a leptina para suprimir a liberação dos neuropepti- 
deos Y e para estimular a liberação de MSH. O MSH 
trabalha para suprimir a fome. O efeito da leptina é, en- 
tão, controlar o nível de gordura corporal armazenada. 
Conforme o nível de gordura corporal aumenta, também 
cresce o nível de leptina e cai a entrada de energia. Co- 
gitou-se que o mecanismo da leptina era importante nos 
ciclos de abundância/escassez de nossos ancestrais. Esse 
mecanismo funciona bem em pessoas que têm o peso 
normal. Entretanto, em pessoas que estão acima do peso, 
os receptores do hipotálamo ficam defeituosos e os níveis 
de leptina elevados não suprimem a fome.” O leitor in- 
teressado no assunto deve ler o artigo escrito por Flier e 
Maratos-Flier, proposto em “Leitura recomendada”. 

A insulina é outro hormônio que também suprime a 
fome. A insulina estimula o depósito dos triglicerídios no 
tecido adiposo, o que estimula a liberação de leptina. 
Acredita-se também que a insulina entre no cérebro e aja 
diretamente nos receptores de leptina do hipotálamo 
para suprimir a liberação dos neuropeptídeos Y e MSH. 
O papel exato da insulina na regulação de apetite ainda 
não está bem definido. 


BALANÇO ENERGÉTICO POSITIVO 


Como já explicado neste capítulo, as mudanças de peso 
ocorrem por um desequilíbrio na energia. O Capítulo 7 
tratou da integração do metabolismo de carboidratos, 
proteínas, gorduras e álcoois. Os nutrientes primários que 
contribuem com a energia são o álcool (quando está pre- 
sente), os carboidratos e as gorduras, nessa ordem. 
Quando o álcool é consumido, é convertido pelo fígado 
em duas unidades de carbono (acetato). O acetato é 
transportado para tecidos periféricos, como músculos, 
para ser oxidado. O acetato não é convertido em ácidos 
graxos no fígado.” 

Se o álcool não estiver envolvido, a maioria da ener- 
gia do corpo virá de carboidratos e gorduras. Carboidra- 
tos (glicose) são essencialmente usados para a obtenção 
de energia. Quando as necessidades energéticas do corpo 
estão satisfeitas, a glicose é usada para sintetizar glicogê- 
nio até os depósitos estarem cheios. Apenas se existir 
glicose adicional, ela é convertida em ácidos graxos. Se a 


glicose estiver sendo usada para obter energia, menos 
ácidos graxos serão oxidados com o mesmo propósito. 
Lembre-se da regulação do ciclo de Krebs, descrita no Ca- 
pítulo 3. Se os ácidos graxos não estiverem sendo oxida- 
dos, eles serão menos necessários, ocorrendo, portanto, 
menos lipólise. Apenas quando a quantidade de carboi- 
dratos superar as necessidades energéticas totais, a síntese 
de ácidos graxos ocorrerá de novo. Os ácidos graxos re- 
cém-sintetizados são feitos de triglicerídios e transporta- 
dos do fígado pela VLDL. Os ácidos graxos são captura- 
dos pelo adipócito. Quando uma quantidade suficiente de 
carboidrato é consumida para satisfazer ou exceder as ne- 
cessidades corporais, muitos poucos ácidos graxos são 
oxidados para obter energia.” Nenhum tecido é unica- 
mente dependente de ácidos graxos para obter energia, 
embora o músculo cardíaco dê preferência à oxidação de 
ácidos graxos. Como os ácidos graxos dietéticos encon- 
trados nos triglicerídios não são usados para obter ener- 
gia, eles são capturados pelos adipócitos e armazenados 
como triglicerídios sem usar muita energia metabólica. 
Esse fato é demonstrado pelo perfil de ácidos graxos da 
gordura de armazenamento, que lembra o perfil de ácidos 
graxos da dieta, e não o de ácidos graxos sintetizados de 
novo. A conversão tanto de glicose quanto de aminoáci- 
dos em ácidos graxos não é eficiente e exige energia me- 
tabólica considerável. Tanto a glicose quanto os aminoá- 
cidos precisam ser convertidos inicialmente em acetil- 
-CoA. Então as unidades de acetil-CoA são sintetizadas 
em ácidos graxos. Ambos os passos exigem energia. 

Se o desequilíbrio energético continuar, os adipócitos 
do corpo ficarão alargados. Podem ser produzidos novos 
adipócitos para aceitar o triglicerídio adicional. A quan- 
tidade de células de gordura aumenta com maior veloci- 
dade no fim da infância e no início da puberdade, quando 
existe um balanço positivo. Esse processo recebe o nome 
de hiperplasia. Ao longo da vida, sempre que as células de 
gordura ficarem alargadas (hipertrofia), seus números 
poderão aumentar. Pessoas obesas têm mais e maiores cé- 
lulas de gordura do que pessoas de peso normal. Se a gor- 
dura corporal for perdida, o número de células de gordura 
não diminui, elas só ficam menores. 


BALANÇO ENERGÉTICO NEGATIVO 


A cada ano, um grande número de pessoas entra em 
“dietas” para perder peso. Na verdade, o objetivo é per- 
der tecido adiposo e reter a massa magra. Dependendo da 
natureza da dieta e do nível de exercícios, tanto a gordura 
corporal quanto os tecidos musculares podem ser perdi- 
dos. Existe pouca informação quanto à proporção de 
gordura e de músculos perdidos nessas dietas. O objetivo 
de perder peso (gordura corporal) por um período ex- 
tenso exige um balanço negativo de energia. A parte 
mais importante de uma intervenção dietética é fazer que 
as calorias consumidas sejam menores do que as gastas. 
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PERSPECTIVA 


Transtornos alimentares 





Apesar de sua crescente prevalência em nossa sociedade, a 
obesidade ainda é geralmente considerada inaceitável. Pou- 
cas coisas podem criar uma sensação tão grande na mídia 
como uma nova dieta de redução de peso que garante a re- 
moção daquela gordura indesejada. Os autores dessas sensa- 
cionais dietas novas são entrevistados em talk shows de tele- 
visão, 0S jornais dão espaço à nova dieta (e a seus autores), € 
o livro que promove a nova e revolucionária dieta junta-se aos 
seus similares nas estantes de todas as livrarias. O fato de 
que esse novo livro tenha tantos similares nas estantes é 
prova de que nenhuma dessas dietas “novas e revolucionárias” 
tem sucesso em ajudar pessoas a reduzir o peso e se manter 


sem ele. De qualquer forma, seguir algum tipo de dieta de re- 
dução de peso parece ser um estilo de vida de vários norte- 
-americanos, particularmente as mulheres. 

O desejo que garotas e mulheres têm de serem magras 
tem fundamento: a imagem do corpo feminino ideal é ditada 
em grande parte por celebridades de filmes e televisão, mo- 
delos e integrantes de desfiles de beleza. À sociedade consi- 
dera saudável o magro. Na verdade, desde 1922 o índice de 
massa corporal das ganhadoras do concurso Miss América di- 
minuiu significativamente com o decorrer do tempo, e as 
atuais vencedoras podem ser consideradas desnutridas, com 
indices de massa corporal entre 16,9 e 18,5 kg/m”. Há casos 


de crianças com apenas 9 anos de idade que não se alimen- 
tam porque não querem ficar gordas.” O tamanho corporal de 
uma mulher afeta muito a autoestima. Há perigo relacionado 
à imagem corporal quando pessoas ficam insatisfeitas com seu 
peso. Se elas acreditam que seu peso e suas formas são es- 
senciais para seu valor como pessoa, geralmente se instala uma 
tendência a algum transtorno alimentar.” Transtornos ali- 
mentares são prevalentes particularmente entre mulheres jo- 
vens. Na verdade, de 90% a 95% dos indivíduos atingidos por 
anorexia nervosa e bulimia são mulheres jovens e brancas de 
famílias de classe média e alta. Há poucos casos de homens 
com esse diagnóstico.” 


PERSPECTIVA 





À incidência de transtornos alimentares aumentou subs- 
tancialmente. À prevalência da anorexia nervosa entre mu- 
lheres adolescentes e mulheres jovens norte-americanas é es- 
timada entre 2% e 3%, de acordo com critério da American 
Psychiatric Association.” Estima-se que a prevalência de bu- 
limia seja maior, de 3% a 18%, em mulheres adolescentes e 
que estão na faculdade.” Se o critério da American Psychia- 
tric Association não fosse usado, a prevalência de transtornos 
alimentares provavelmente seria muito maior. 


Anorexia nervosa 


É perigoso, e até fatal, ser muito magro. Dentre as numerosas 
desordens psiquiátricas, a anorexia nervosa possui a maior taxa 
de mortalidade.” Se não for tratada, até um quinto de pessoas 
que têm anorexia nervosa morre em 20 anos. ®" Uma vez que 
esse quadro afeta geralmente crianças antes da puberdade, a 
morte pode ocorrer apenas entre a segunda e a terceira década 
de vida do indivíduo. 

A anorexia nervosa, descrita há mais de cem anos como 
uma perda de apetite causada por um estado mental mórbido, 
na verdade tem um nome impreciso, já que as suas vítimas não 
têm normalmente uma perda de apetite. Pessoas com anorexia 
nervosa têm uma imagem corporal distorcida e um medo ir- 
racional de ganhar peso. Essa imagem corporal distorcida é 
uma percepção de que elas são gordas, mesmo sendo extre- 
mamente magras. Além disso, anoréxicos são rigorosos ao ex- 
tremo em relação ao seu corpo e costumam criticar algumas 
partes específicas do corpo (como coxas, barriga etc.). Além 
disso, essas pessoas se tornam obcecadas pela perda de peso 
e perseguem sem reservas a ideia de estarem magras, co- 
mendo geralmente menos do que 800 kcal por dia. 

Os padrões de alimentação de pessoas que têm anore- 
xia nervosa geralmente se inserem em uma destas categorias: 
tipo restritivo ou tipo que “se purifica” dos alimentos consu- 
midos compulsivamente. Anoréxicos com o tipo restritivo co- 
mem muito pouco sem induzir regularmente o vômito e sem 
usar, de forma indevida, laxantes ou diuréticos. Pessoas que 
têm o tipo que se purifica dos alimentos consumidos com- 
pulsivamente alternam entre restringir o consumo de ali- 
mentos e episódios de alimentação compulsiva ou de elimi- 
nação através do uso indevido de laxantes ou diuréticos, ou 
vômito autoinduzido. >! Entretanto, além desses comporta- 
mentos alimentares controlados, os anoréxicos geralmente se 
entregam, de forma excessiva, ao esforço de reduzir ainda mais 
o peso, de prevenir um possível ganho de peso e de tentar cor- 
rigir imperfeições percebidas no tamanho e na forma do seu 
corpo. O exercício é considerado excessivo se sua prorrogação 
é acompanhada de culpa intensa ou quando é realizado ape- 
nas para influenciar o peso ou a forma." 

Em geral, mulheres com anorexia nervosa exibem outros 
traços de personalidade, particularmente o perfeccionismo e 
a obsessão. São comuns obsessões relacionadas à ordem e si- 
metria.” Além disso, elas, com frequência, têm uma autoi- 
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magem depreciativa e querem agradar os outros, uma vez que 
são muito dependentes da opinião alheia (professores, técni- 
cos ou instrutores). 

O critério para o diagnóstico da anorexia nervosa (Tabela 
1) inclui a recusa em manter ao menos 85% do peso normal para 
a altura (ou um índice de massa corporal de no mínimo 17,5 
kg/m”), a recusa em perceber que está com um peso corporal 
baixo, o medo de ganhar peso (não demonstrar o ganho de peso 
esperado com o crescimento) e a amenorreia (ausência de 
pelo menos três ciclos menstruais consecutivos). São também 
característicos da anorexia nervosa padrões de preocupação 
com alimentos e de consumo anormal de alimentos. 

As causas da anorexia nervosa são desconhecidas, mas 
a doença parece ser multifatorial. Estão associados ao menos 
dois conjuntos de problemas e de comportamentos. Dentre os 
problemas, há aqueles que se relacionam a alimentos e ao peso 
corporal, e os que envolvem relacionamentos da pessoa con- 
sigo mesma e com os outros.“ Conflitos relacionados à 
maturidade e dificuldades em lidar com separação, sexuali- 
dade, autoestima e compulsividade são geralmente associa- 
dos com o desenvolvimento de anorexia nervosa." Foi suge- 
rida uma base genética para a doença. 

A perda de peso inicial do anoréxico nem sempre pode re- 
sultar de uma decisão deliberada de fazer uma dieta; ela pode 
ocorrer de forma não intencional, por exemplo, como resultado 
de uma gripe ou desordem gastrintestinal.“ Entretanto, após a 
perda de peso inicial, independentemente da causa, a restrição 
adicional à dieta (e ao exercício excessivo) é deliberada. À perda 
de peso ou o controle do peso corporal torna-se o maior obje- 
tivo da vida, especialmente durante períodos estressantes, em 
que há muita pressão.” O anoréxico aprende o conteúdo ca- 
lórico de alimentos e o gasto energético associado a várias ati- 
vidades. Uma vez que os anoréxicos têm uma imagem do 
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corpo tão perturbada e um medo tão intenso de engordarem, 
eles podem continuar a se subnutrir até o definhamento ou a 
morte, caso a intervenção seja muito atrasada. 

Os efeitos da anorexia nervosa no corpo são similares aos 
da fome (ou seja, má nutrição proteico-calórica ou marasmo) 
e afetam todas as partes do corpo. O crescimento e o de- 
senvolvimento são menos velozes. Perdem-se tecido adiposo, 
massa Magra e massa óssea. Pode-se perder massa de órgãos 
e a função deles pode ficar comprometida. A perda de massa 
do músculo coronário pode enfraquecer o coração e causar um 
batimento cardíaco irregular, entre outras complicações sérias. 
O trato gastrintestinal pode atrofiar de tal forma que provoque 
diminuição do movimento peristáltico, atraso no esvazia- 
mento gástrico e elevação do tempo de trânsito intestinal. Tam- 
bém há diminuição da secreção de enzimas digestórias e de 
sucos digestórios. Em geral, ocorre constipação com distensão 
abdominal após a pessoa comer pequenas quantidades de ali- 
mentos. Os níveis de hormônios e nutrientes no sangue ficam 
alterados. A pele normalmente fica seca, ocorre perda de ca- 
belo, enquanto pelos lanugos (crespos e macios) podem 
aparecer nos lados do rosto e dos braços, e a temperatura cor- 
poral cai. A Tabela 2 lista algumas consequências potenciais 
da anorexia nervosa. 

Q tratamento da anorexia nervosa é multidisciplinar 
(envolve médico, nutricionista, enfermeira, psicólogo, psi- 
quiatra, terapeuta familiar, entre outros) e pode ser realizado 
dentro ou fora do hospital, o que dependerá da gravidade do 
quadro. Em geral, tratamento interno inclui uma avaliação 
do estado mental da pessoa, do quanto ela está comendo, do 
seu peso atual (o tratamento interno será permitido se o peso 
estiver <25-30% do ideal), da velocidade da perda de peso, 
da motivação e aderência ao tratamento, do apoio familiar, do 
comportamento de eliminação e de complicações comórbi- 


A. Recusa em manter o peso corporal igual ou acima de um peso corporal minimamente normal para a idade e altura 
(ou seja, perda de peso com o objetivo de manter o peso corporal inferior a 85% do esperado ou incapacidade de 
realizar o ganho esperado de peso durante o periodo de crescimento, levando a um peso corporal inferior a 85% do 


que é esperado). 


B. Medo intenso de ganhar peso ou ficar gordo, mesmo estando abaixo do peso. 


C. Distúrbios no modo como o peso ou as formas do corpo de alguém são vistos, influência exagerada do peso ou das 
formas do corpo na autoavaliação ou negação da gravidade do baixo peso corporal registrado. 


D. Em mulheres que já tiveram a primeira menstruação, amenorreia, ou seja, a ausência de pelo menos três ciclos 
menstruais consecutivos. (Considera-se que uma mulher terá amenorreia se sua menstruação ocorrer somente após 


a administração de hormônios, como estrógeno.) 


Tipos específicos: 


Tipo restritivo: durante o episódio atual de anorexia nervosa, a pessoa não teve geralmente um comportamento de ali- 
mentação compulsiva ou de eliminação (ou seja, vômito autoinduzido ou o uso indevido de laxantes, diuréticos ou ene- 


mas). 


Tipo de alimentação compulsiva/eliminação: durante o episódio atual de anorexia nervosa, a pessoa teve um 
comportamento regular de alimentação compulsiva ou eliminação (ou seja, vômito autoinduzido ou o uso indevido de 


laxantes, diuréticos ou enemas). 


Fonte: Reimpressa com autorização da American Psychiatric Association.” 
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das, especialmente as relativas ao coração.” Independente- 
mente de o paciente ser tratado interna ou externamente, são 
estabelecidos objetivos para sua saúde, geralmente com um 
contrato escrito assinado pelo paciente e por membros da 
equipe de saúde. 

O resumo de resultados de tratamentos envolve milha- 
res de pessoas que foram tratadas como anoréxicas nervosas: 
de ~40% a 50% delas se recuperam completamente, ~30% 
melhoram, de 20% a 25% continuam a ter problemas crôni- 
cos, e de 10% a 15% morrem em decorrência de complica- 
ções médicas, suicídio ou má nutrição.” = A mortalidade é 
normalmente maior entre pessoas que tiveram uma perda 
grave de peso, que enfrentaram o problema durante muito 
tempo e que o desenvolveram numa idade mais avançada.” 

Uma consequência de longo prazo da anorexia nervosa é 
a osteopenia e, em última instância, a osteoporose, que ocorre 
muito mais cedo em pessoas que têm (ou tiveram) anorexia ner- 
vosa do que em pessoas que não sofreram com a doença. À 0s- 
teopenia e osteoporose são associadas com a amenorreia e 
com a perda de peso que ocorre com a anorexia nervosa. Os fa- 
tores associados à anorexia nervosa, como um consumo ina- 
dequado de energia e de nutrientes (especialmente vitamina D 
e cálcio), baixas concentrações de estrógeno no sangue, altas 
concentrações de cortisol no sangue e baixas concentrações de 
fator de crescimento similar à insulina tipo 1, contribuem para 
o agravamento do problema. Adolescentes com anorexia ner- 
vosa têm menos propensão a uma massa Óssea alta. À forma- 
ção de ossos é dificultada e a reabsorção óssea é elevada em ado- 
lescentes e em mulheres que têm anorexia nervosa, 0 que leva 
a uma densidade de mineral óssea pequena, osteoporose pre- 
matura e elevado risco de fraturas.” Comprovou-se que a den- 
sidade mineral Óssea está significativamente correlacionada à 
idade do início e à duração da anorexia nervosa.” Embora 0 ga- 
nho de peso e o reinício da função menstrual normal possam 
melhorar a densidade mineral óssea, 05 ossos não parecem 
acompanhar essa normalidade e corrigir o déficit que ocorreu 
durante a amenorreia. 22 Existem estudos que investigam a efe- 
tividade da substituição hormonal e de outras drogas para 0 tra- 
tamento da osteoporose associada à anorexia nervosa em jovens 
mulheres. 


Bulimia nervosa 


À bulimia, outro transtorno alimentar, é uma condição carac- 
terizada por alimentação compulsiva recorrente associada a vô- 
mito autoinduzido e uso de laxantes, diuréticos ou outros 
medicamentos para evitar o ganho de peso. A alimen- 
tação compulsiva é marcada por falta de controle sobre a ali- 
mentação durante o episódio. A compulsão se define na ma- 
neira de comer uma quantidade de alimentos maior do que 
a Maioria das pessoas comeria durante um período e sob cir- 
cunstâncias similares. A bulimia denota um apetite voraz (ou 
“fome de leão”) associada à incapacidade de controlar a ali- 


Tabela 2 Algumas complicações médicas potenciais da anorexia nervosa 


Gastrintestinal 
Distensão gástrica 


Constipação 


Cardiovascular 
Atrofia do músculo cardíaco 
Bradicardia 
Hipotensão 
Arritmias 
Prolapso da válvula mitral 


Edema periférico 


Endócrina/metabólica 
Amenorreia 


Baixa temperatura corporal 


mentação. Na Tabela 3, são apresentados os critérios"® para 
0 diagnóstico da bulimia. 

A bulimia ocorre essencialmente em mulheres jovens, 
sobretudo naquelas que estão na idade de frequentar a faculdade, 
que têm peso normal ou estejam ligeiramente acima dele. À pes- 
soa bulímica típica, em vez de preocupar-se com a perda de peso 
e fazer qualquer coisa para ficar muito magra (como acontece 
com a pessoa que tem anorexia nervosa), busca ser capaz de co- 
mer sem ganhar peso.” Outros fatores associados ao desenvol- 
vimento da bulimia incluem um histórico de abuso sexual, de de- 
pendência ou abuso de substância psicoativa e um histórico 
familiar de depressão ou alcoolismo." 

Em geral, a bulimia começa com tentativas de realizar 
uma dieta, nas quais a sensação de fome fica incontrolável. Es- 
sas tentativas de realizar dietas, que geralmente são baseadas 
em abstenção de alimentos ou restrição excessiva a alimen- 
tos, levam à alimentação compulsiva. Assim que os compul- 
sivos descobrem que podem desfazer as consequências da so- 
brealimentação ao vomitarem o alimento ingerido, eles 
começam a se alimentar compulsivamente não apenas quando 
estão com fome, mas também quando estão passando por 
qualquer emoção angustiante.’"’ Grande parte da alimenta- 
ção compulsiva é feita reservadamente, durante a tarde ou a 
noite, com um consumo de cerca de 3.500 kcal." Os ali- 
mentos favoritos para a compulsão são geralmente sobremesas 
e petiscos muito ricos em carboidratos. Em geral, a vergonha 
impede o bulímico de revelar seu comportamento alimentar, 
mesmo a pessoas próximas.” 

Em geral, o diagnóstico depende de sintomas autorre- 
latados ou do tratamento de problemas ou condições rela- 
cionadas. As condições que podem se desenvolver como re- 
sultado de bulimia estão na Tabela 4. 0 trato gastrintestinal 


Hematológica 


Anemia 


Esqueléticas 
Fraturas de pressão 


Osteoporose prematura 


Músculos 


Esgotamento da massa muscular 


Cérebro 
Atividade elétrica anormal 


Confusão 


é muito afetado pelo vômito recorrente e pelo uso de laxan- 
tes. O vômito recorrente também causa outros problemas, 
como lesões ou calos na pele nos lados dorsais das mãos (es- 
pecialmente sobre as juntas), erosão dentária grave, glandu- 
las do pescoço inchadas, olhos avermelhados, dores de cabeça 
e desequilíbrio hidroeletrolítico. O uso inadequado de laxan- 
tes pode exacerbar as perdas de fluidos e eletrólitos e, quando 
associado ao vômito, provocar arritmias cardíacas e infartos. 
Lesões ou calos nas mãos, glândulas do pescoço inchadas e 
idas frequentes ao banheiro após as refeições são geralmente 
reconhecidas por profissionais da saúde, familiares e amigos, 
e facilitam a detecção e o diagnóstico do problema. 

O tratamento da bulimia, como o da anorexia nervosa, 
é multidisciplinar. Os objetivos geralmente visam eliminar os 
comportamentos de compulsão-eliminação, a normalização 
de hábitos alimentares, a manutenção do peso e o retorno da 
menstruação normal, se esta tiver sido afetada.” O paciente tem 
maior propensão de ser hospitalizado com problemas como 
descompensação de eletrólitos, dependência de drogas (como 
laxantes e diuréticos), depressão severa ou tendências suici- 
das.’ O prognóstico das pessoas que sofrem de bulimia é si- 
milar aquele de quem tem anorexia nervosa. Aproximada- 
mente 50% das pessoas se recuperam, mas quase metade 
delas continua tendo algum hábito alimentar anormal; outros 
30% continuam a ter um transtorno alimentar não específico.” 


Transtorno da alimentação compulsiva 


O Diagnostic Manual of Mental Disorders, da American Psy- 
chiatric Association, incluiu um diagnóstico provisório de um 
transtorno alimentar, o transtorno da alimentação compulsiva, 
que não está associado com a eliminação, como na bulimia, 
e exige maiores estudos." O transtorno da alimentação com- 
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Tabela 3 Critérios de diagnóstico para 307.51 Bulimia 


A. Episódios recorrentes de alimentação compulsiva. Um episódio de alimentação compulsiva é caracterizado pelos 


seguintes fatores: 


(1) Comer, em um momento distinto (ou seja, em um período de 2 horas), uma quantidade de alimentos que é certa- 
mente maior do que a maioria das pessoas comeria durante um período idêntico e sob circunstâncias similares. 


(2) Uma sensação de falta de controle sobre a alimentação durante o episódio (ou seja, sentir que não pode parar de 


comer ou controlar o que e quanto está comendo). 


B. Comportamento compensador recorrente inapropriado para evitar a perda de peso, como vômito autoinduzido, uso im- 
próprio de laxantes, diuréticos, enemas ou outros medicamentos, jejum ou exercício excessivo. 


C. Os comportamentos de alimentação compulsiva e comportamentos compensadores impróprios ocorrem, ambos, em 


média, ao menos duas vezes, por semana por 3 meses. 


D. Aautoavaliação é indevidamente influenciada pelas formas e pelo peso corporal. 


E. O transtorno não ocorre exclusivamente durante episódios de anorexia nervosa. 


Tipos específicos: 


Tipo eliminador: durante o episódio de bulimia, a pessoa teve regularmente vômitos autoinduzidos ou fez uso indevido 


de laxantes, diuréticos ou enemas. 


Tipo não eliminador: durante o episódio de bulimia, a pessoa usou outros comportamentos compensadores impróprios, 
como jejuar ou se exercitar excessivamente, mas não teve vômitos autoinduzidos regularmente nem fez uso indevido de la- 


xantes, diuréticos ou enemas. 


Fonte: Reimpressa com permissão da American Psychiatric Association.” 


pulsiva é caracterizado por uma alimentação compulsiva no 
mínimo duas vezes por semana por um período de pelo me- 
nos 6 meses, sem comportamentos compensadores. 0 episódio 
de alimentação compulsiva envolve normalmente comer (em ge- 
ral, com uma sensação de falta de controle) grandes quantida- 
des de alimentos densos e de alta energia (como sobremesas ou 
petiscos) mais rapidamente do que o normal, continuando a ví- 
tima a se alimentar apesar de se sentir desconfortavelmente sa- 
ciada. Os subtipos do transtorno são principalmente distintos en- 
tre o fato de comer compulsivamente antes de uma dieta ou se 
a dieta precede o ato de comer compulsivo.” 

Para pessoas que têm um transtorno alimentar, os ali- 
mentos geralmente fornecem conforto e uma sensação de 
bem-estar emocional, sobretudo se a pessoa estiver se sentindo 
estressada, ansiosa, infeliz ou deprimida.“ Portanto, a com- 
pulsão ocorre quando a pessoa não está fisicamente com fome, 
mas, sim, emocionalmente infeliz. A compulsão é normalmente 
ocorre de forma reservada, por conta da vergonha que a pessoa 


sente. Além disso, após a compulsão, a pessoa fica, em geral, com 
nojo de si mesma ou se sente deprimida ou culpada. 


Transtornos alimentares 


Entre a população norte-americana, além da anorexia nervosa, 
da bulimia e do transtorno da alimentação compulsiva, veri- 
ficam-se outros transtornos alimentares (Tabela 5)'* que são 
listados pela American Psychiatric Association como trans- 
tornos alimentares não específicos. As características dos in- 
divíduos que têm transtornos alimentares são similares aque- 
les que desenvolvem anorexia nervosa e bulimia, como medo 
de engordar, alimentação restringida, alimentação compulsiva, 
comportamento de eliminação e imagem corporal distor- 
cida. Entretanto, pessoas com transtornos alimentares não 
satisfazem o critério para anorexia nervosa ou bulimia (tabe- 
las 1 e 3). Os transtornos alimentares são comuns entre atle- 
tas do sexo feminino, compondo geralmente parte do que se 
conhece por tríade da mulher atleta. 


Tabela 4 Algumas complicações médicas potenciais da bulimia nervosa 


Gastrintestinal 
Erosão dos dentes 
Caries dentárias 
Garganta inflamada 
Glândulas parótidas inchadas 
Rupturas ou lágrimas esofágicas 
Ruptura do estômago 
Doença de refluxo gastroesofágico 
Constipação 


Cólon catártico 
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Cardiovascular 


Arritmias 


Respiratória e esquelética 
Pneumonia por aspiração 


Fraturas nas costelas 


Endócrina/metabólica 
Menstruação irregular ou amenorreia 


Descompensação de eletrólitos 


Triade da mulher atleta 


A tríade da mulher atleta, que é definida como a combinação 
de transtornos alimentares, amenorreia e osteopenia, foi ini- 
cialmente descrita em 1992.” A condição parece ser mais 
comum em mulheres que participam de esportes nos quais 0 
físico e a imagem corporal são importantes, e o peso corpo- 
fal a mais é indesejável. As mulheres mais visadas são as cor- 
redoras de longas distâncias, as atletas de patinação artística 
no gelo, as ginastas, as dançarinas de balé e as nadadoras e 
mergulhadoras."2-* Entretanto, por causa das pressões sociais 
em relação ao corpo magro e das tendências perfeccionistas 
de muitas mulheres, todas as atletas correm risco de perten- 
cer à tríade da mulher atleta.” 

Q transtorno alimentar entre atletas é algo comum, com 
uma prevalência estimada de 15% a 62%. Entretanto, ele pode 
variar consideravelmente. Para perder ou manter 0 peso cor- 
poral, algumas atletas podem restringir muito ou pouco à 
ingestão de alimentos, enquanto outras podem também usar 
pílulas para dietas, diuréticos e laxantes. Outras, ainda, podem 
comer compulsivamente com ou sem eliminação. 

Embora a amenorreia ocorra em apenas 2% a 5% das 
mulheres da população geral, de 3% a 66% das atletas mu- 
lheres apresentam esse diagnóstico.” A amenorreia que ocorre 
em atletas pode ser primária ou secundária. Geralmente, a 
amenorreia primária é encontrada em mulheres que, na idade 
média de 14 anos, não menstruaram. À amenorreia secundária 
refere-se à ausência de três a seis ciclos menstruais em um ano, 
em mulheres que tiveram um ciclo menstrual regular, ou até 
um ano de ausência de sangramento menstrual em mulhe- 
res que tiveram períodos irregulares.” As causas da ame- 
norreia em atletas, similar as de mulheres que têm transtor- 
nos alimentares, não são bem compreendidas. Acredita-se que 
as causas se relacionem a efeitos sinérgicos de quantidades ex- 
cessivas de atividade e treino físico, estresse ou ansiedade 
constantes, pouca quantidade de gordura corporal, flutua- 
ções no peso e dieta pobre, especialmente relacionada a um 
déficit de energia (calorias) extremo.“ 0 efeito desses vários 
fatores é causar mudanças na liberação de hormônios como 
os estimulantes de folículos e os luteinizantes, o que leva a al- 
terações na liberação de estrógeno e progesterona (entre ou- 
tros hormônios), que, por sua vez, podem causar a amenor- 
reia. A amenorreia — mais especificamente, as concentrações 
diminutas de estrógeno no soro — causa, por sua vez, proble- 
mas médicos. 

Uma das principais complicações do déficit de estrógeno 
é seu efeito no sistema esquelético. Mulheres atletas com 
amenorreia e transtornos alimentares têm um risco elevado de 
osteopenia e, em última instância, osteoporose. As jovens 
atletas exibem perda óssea prematura, formação Óssea ina- 
dequada ou ambas, resultando em uma baixa massa Óssea, 
fraturas de pressão, entre outros problemas ortopédicos. Os 
altos níveis de hormônios como cortisol, comuns em atletas, 
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Tabela 5 307.5 Transtornos alimentares não específicos 


À categoria transtornos alimentares não específicos serve para transtornos de alimentação que não atendem aos critérios 
de nenhum transtorno alimentar específico. Dentre os exemplos, citam-se 


1. Para mulheres, todos os critérios da anorexia nervosa são satisfeitos, além do fato de elas terem menstruação regular. 


2. Todos os critérios para a anorexia nervosa são satisfeitos, além do fato de que, apesar de uma perda de peso signifi- 


cante, o peso atual está dentro do normal, 


3. Todos os critérios da bulimia são atendidos, exceto o fato de que a alimentação compulsiva e os mecanismos com- 
pensadores impróprios ocorrem em uma frequência de menos de duas vezes por semana, por uma duração inferior 


a 3 meses. 


4. A frequéncia de comportamentos compensatórios impróprios em um indivíduo que tenha peso corporal normal, 
após comer pequenas quantidades de alimentos (ou seja, vômito autoinduzido após o consumo de dois cookies). 


5. Mastigar e cuspir repetidamente, sem engolir, grandes quantidades de alimentos. 


6. Transtorno da alimentação compulsiva: episódios recorrentes de alimentação compulsiva na ausência do uso regular 
de comportamentos compensadores impróprios, característicos da bulimia. 


Fonte: Reimpressa com permissão da American Psychiatric Association.” 


e os treinos excessivos também podem contribuir para a perda 
óssea. Embora exercícios de levantamento de peso promovam 
a mineralização óssea para melhorar a densidade dos ossos, 
essa proteção é consideravelmente pequena sem o estró- 
geno.” Jovens atletas perdem ossos durante uma fase da 
vida quando deviam estar acumulando massa Óssea, com- 
prometendo, portanto, a chegada da massa óssea ao ápice. Es- 
tudos identificaram que mais de 50% das atletas com ame- 
norreia têm baixa massa óssea ou densidades ósseas com no 
mínimo um desvio padrão abaixo da média. Como acon- 
tece com algumas mulheres que têm transtornos alimentares, 
ainda que a continuidade da menstruação ajude a melhorar 
a massa Óssea, acredita-se que a recuperação da perda de osso 
associada à amenorreia seja incompleta.*” 

A identificação precoce eo tratamento de transtornos ali- 
mentares são cruciais para evitar complicações sérias. Da 
mesma forma que a obesidade é associada a um risco elevado 
para várias doenças, os transtornos alimentares são associa- 
dos a vários riscos, inclusive o de morte. É difícil combater os 
transtornos alimentares. As vítimas não apenas precisam ser 
tratadas, mas a imagem e os valores da sociedade também 
precisam ser revistos.“ 
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Vitamina C (ácido ascórbico) 

Tiamina (vitamina B,) 

Riboflavina (vitamina B,) 

Niacina (vitamina B;) 

Ácido pantotênico 

Biotina 

Ácido fólico 

Vitamina B (cobalamina) 

Vitamina B, 

Para cada vitamina, os seguintes subtópicos serão discutidos 
(quando for o caso): 

Fontes 

Digestão, absorção, transporte e armazenamento 

Funções e mecanismos de ação 

Interações com outros nutrientes 

Metabolismo e excreção 

Dose diária recomendada 

Deficiência 

Toxicidade 

Avaliação do estado nutricional 

PERSPECTIVA 

Genética e nutrição: o possível efeito das 
necessidades de folato e o risco de 
doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) 


Vitaminas hidrossolúveis 


O início do século XX marca uma era muito importante na história da 
ciência da nutrição. Foi durante esse período que se iniciou a descoberta 
das vitaminas ou dos “fatores que auxiliam o crescimento”. Os pesqui- 
sadores descobriram que, para a vida e o crescimento, todos os animais 
necessitavam de algo mais do que uma dieta quimicamente definida 
composta de carboidrato, proteína, gordura, minerais e água. O pri- 
meiro desses ingredientes alimentares essenciais descoberto foi uma 
substância antiberibéri isolada do polimento do arroz por Casimir Funk, 
bioquímico polonês. Ele deu à substância o nome de vitamine por se tra- 
tar de um amino e também ser necessário à vida. Pouco tempo depois, 
McCollum e Davis extraíram um fator da gordura da manteiga, o qual 
chamaram de lipossolúvel A para diferenciá-lo da substância antiberibéri 
hidrossolúvel. Esses dois fatores essenciais ficaram depois conhecidos 
como vitamine À e vitamine B. 

A partir de então, cada vitamina nova descoberta recebia uma letra. 
O e ao final da palavra foi eliminado e adotou-se a forma vitamin (em in- 
glês) porque apenas algumas poucas substâncias essenciais eram aminos. 
Como a estrutura química da vitamina ficou conhecida através de seu iso- 
lamento e síntese, ela recebeu um nome químico. Cada nome químico 
atribuído deveria se aplicar a apenas uma substância, com uma única ati- 
vidade específica. Agora se sabe que a vitamina pode ter várias funções 
e que a atividade vitamínica pode ser encontrada em vários compostos 
intimamente relacionados, conhecidos como suplementos vitamínicos. 
Um ótimo exemplo para essa gama de atividade é a vitamina A, que pos- 
sui várias funções aparentemente não relacionadas e compreende não ape- 
nas o retinol, como também o ácido retinoico e aldeídeo (retinol). 

As vitaminas são compostos orgânicos com funções regulatórias exi- 
gidas na alimentação das espécies (humanas) caso elas não sejam capa- 
zes de sintetizá-las. Assim, as vitaminas são consideradas essenciais (na 
verdade, o prefixo vita quer dizer “vida” em latim). Além disso, como as 
vitaminas devem ser fornecidas pela dieta, a descoberta desses compos- 
tos sempre ocorreu em razão de sua ausência na dieta. Embora, no caso 
de uma deficiência, o clínico consiga reconhecer a síndrome causada pela 
falta de uma vitamina específica, num país abundante em alimentos e com 
variedade em seu suprimento, como o Brasil, o profissional da nutrição 
deveria considerar a importância da vitamina específica, e não apenas des- 
tacar as doenças que ela previne. Infelizmente, relacionar a função da vi- 
tamina diretamente à sua deficiência é dificil. 
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A maioria das vitaminas não está relacionada quimi- 
camente e difere em suas funções fisiológicas. As amplas 
classificações de vitaminas hidrossolúveis e daquelas li- 
possolúveis são feitas por conta de certas propriedades 
comuns a cada grupo. As vitaminas lipossolúveis serão 
abordadas no Capítulo 10. O corpo lida com as vitami- 
nas hidrossolúveis de modo diferente do que faz com as 
lipossolúveis. Com exceção da cobalamina (vitamina 
B,,), as hidrossolúveis não conseguem ser armazenadas 
pelo corpo por muito tempo. Qualquer armazenagem que 
ocorre resulta de sua ligação com as enzimas e proteínas 
de transporte. As vitaminas hidrossolúveis são excretadas 
na urina sempre que os níveis plasmáticos excederem os 
limiares renais. 

Com exceção da vitamina C (ácido ascórbico), as vi- 
taminas hidrossolúveis fazem parte do complexo B. A 
maioria dos componentes do complexo B pode ser des- 
dobrada de acordo com a função geral: liberação de ener- 
gia ou hematopoiéticas. Outras vitaminas não conse- 
guem ser classificadas tão especificamente por causa de 
sua ampla gama de funções. A Figura 9.1 mostra a clas- 
sificação das vitaminas hidrossolúveis. 

Neste capítulo, as discussões sobre os vários tipos de 
vitaminas serão agrupadas por similaridade. Considera- 
-se cada vitamina (sempre que dados precisos estiverem 
disponíveis) em termos de estrutura, fontes, absorção 
(também digestão, se for o caso), transporte, armazena- 
mento, funções e mecanismos de ação, metabolismo e 
excreção, doses adequadas para ingestão permitida ou re- 
comendada, deficiência, toxicidade e avaliação nutricional. 
As inter-relações específicas com outros nutrientes também 
são mencionadas para as vitaminas selecionadas. A Tabela 
9.1 contém um resumo da forma de coenzima, bem como 
suas funções, deficiência, riscos de deficiência, fontes e in- 
gestão dietética recomendada (RDA), ou ingestão ade- 
quada (AI) de cada uma das vitaminas hidrossolúveis. As 
páginas finais do livro oferecem as ingestões dietéticas de 
referência (DRIs), quando disponíveis, para todos os nu- 
trientes e todas as faixas etárias. 


Vitaminas 
hidrossolúveis 


Vitaminas do 
complexo B 


Vitamina € 
(ácido ascórbico) 





Liberação de energia 


Hematopoiéticas 


1. Ácido fólico 


1. Tiamina (B,) 1. Vitamina Be 

2. Riboflavina (B;) 2. Vitamina B}; 2. Tiamina (B,) 
3. Niacina (Bs) 3. Vitamina Bg 3. Ácido fólico 

4. Acido pantotênico 4. Acido pantotênico 4. Vitamina B,, 
5. Biotina 5. Niacina (B3) 

6. VitaminaB, 


Figura 9.1 Vitaminas hidrossoluveis. 


As DRIs representam aproximações quantitativas de 
ingestão de nutrientes com o propósito de planejar e ava- 
liar as dietas das pessoas saudáveis. As DRIs incluem 
RDAs e Als, níveis máximos toleráveis de ingestão (ULs) 
e necessidade média estimada (EARs). As RDAs repre- 
sentam o nível de ingestão suficiente para atender às ne- 
cessidades nutricionais de quase 97% das pessoas saudá- 
veis. Elas são baseadas nas EARs, que são as quantidades 
de nutrientes que podem atender às exigências nutricio- 
nais de 50% das pessoas saudáveis de uma determinada 
faixa etária ou gênero. Assim sendo, as ingestões de nu- 
trientes serão inadequadas se a ingestão for muito menor 
que a EAR. Além disso, se as ingestões forem superiores 
à EAR, porém menores que a RDA, ainda poderão não ser 
adequadas. As Als são fornecidas para os nutrientes, em 
vez de RDAs, quando os dados específicos não forem su- 
ficientes para calcular a EAR para determinados nu- 
trientes. As Als têm como base os níveis de ingestão de 
nutrientes de pessoas saudáveis (com situação nutricio- 
nal adequada) e acredita-se que excedam as necessidades 
para o nutriente. Assim, as ingestões de nutrientes pro- 
vavelmente serão adequadas se forem iguais ou excede- 
rem a Al, mas poderão não ser adequadas se forem me- 
nores que ela. Se as ingestões de nutrientes ficarem acima 
da RDA, mas abaixo do UL, então, provavelmente, serão 
adequadas. Os ULs fornecem o maior nível de ingestão 
para um nutriente que provavelmente não irá causar ne- 
nhum risco à saúde em quase todas as pessoas dos gru- 
pos específicos de faixa etária ou gênero. Os ULs são vis- 
tos como quantidades máximas para aqueles alimentos 
de consumo fortificado ou suplementos em grandes 
quantidades. Para alguns nutrientes, o UL não é conhe- 
cido, mas a falta de um UL não significa que grandes do- 
ses do nutriente não sejam prejudiciais. 


Leitura sugerida 


McCollum EV. A history of nutrition. Boston: Houghton 
Mifflin, 1957. 


Vitamina C (ácido ascórbico) 


O ser humano é um dos poucos mamíferos que não con- 
segue sintetizar a vitamina C, também conhecida como 
ácido ascórbico. Há outros animais que são incapazes de 
sintetizar essa vitamina: primatas, morcegos, cobaias 
(porquinhos-da-índia) e alguns pássaros. A incapacidade 
para sintetizar a vitamina C é resultado da falta da gulo- 
nolactona oxidase, a última enzima da vitamina C na via 
sintética. A via sintética e a estrutura da vitamina são de- 
monstradas na Figura 9.2, que indica que a vitamina C 
é um composto de seis carbonos. O L-isômero da vita- 
mina é um dos que estão biologicamente ativos nos se- 
res humanos. 
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a-D-glicose 
UDP-D-glucuronato 
H-O 
UDP-glucuronato 
pirosfosfatase | 
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HO — C—H HO—C—H 
coo- | | 
H-O P HO — C —H NADPH+H* NADP} HO—C—H 
H H | | % a | 
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HO OPO? | | | 
| HO— LT —H HO —C—H 
H OH | | 
paa —H CHOH 
O 
a-D-glucoronato D-glicoronato L-gulonato 
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H- 
Aldono-lactonase 
H-O 
Ou. On On 
k Ss c Sc- 
O g= | HO—C—H 
O O H,O O 
—_ HO—C—H : | = 
o 
H—C espontâneo H—C Gulonolactona H—C 
| | oxidase | 
fi isa — Ml india: lia 
CH,OH CH,OH CHOH 


L-ascorbato 2-cetogulonolactona L 


Gulonolactona L 


Figura 9.2 Síntese do ácido ascórbico. Seres humanos não têm a gulonolactona oxidase, que catalisa o final da reação enzimática. 


Em 1928, isolou-se a vitamina C, e sua estrutura foi 
determinada em 1933, mas os problemas mencionados, 
como escorbuto e outros associados à falta de vitamina 
C, existem há séculos. Algumas das histórias mais no- 
táveis são aquelas dos marinheiros ingleses que morriam 
de escorbuto em alto-mar. Foi só no final da década de 
1790 e início de 1800 que a Marinha britânica introdu- 
ziu, na alimentação de seus marinheiros, o suco de limão 
na tentativa de evitar surtos de escorbuto. O uso de fru- 
tas cítricas já havia sido demonstrado para curar o es- 
corbuto em 1752. Szent-Gyórgyi (1928) e King (1932) 
são considerados codescobridores da vitamina C. Szent- 
-Gyórgyi, que isolou a vitamina, e Haworth, que deter- 
minou sua estrutura, receberam o Prêmio Nobel em 
1937 por suas pesquisas. 


FONTES 


As melhores fontes de vitamina C são encontradas em: as- 
pargo, mamão papaia, laranja, suco de laranja, melão- 
-cantalupo, caqui, acerola, caju, couve-flor, brócolis, 
couve-de-bruxelas, pimentão verde, couve, limão e mo- 
rango. Desses alimentos, os produtos cítricos são os mais 
citados como fontes importantes da vitamina. De modo 
geral, os suplementos fornecem vitamina C como ácido 
ascórbico livre, ascorbato de cálcio e palmitato de ascor- 


bil. A rosa-mosqueta (ou romã) é uma semente encap- 
sulada, fruto de um tipo de roseira que também contém 
vitamina C e é utilizada comercialmente na forma de su- 
plementos de vitamina C. A vitamina C da rosa-mosqueta 
não parece ser superior às outras fontes de vitamina C, 
como o suco de laranja. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


A vitamina C não requer digestão antes de ser absorvida 
pelas células intestinais. A absorção do ácido ascórbico 
(mas não do ascorbato desidratado) ocorre em toda a 
borda estriada do intestino delgado, inclusive no íleo, por 
pelo menos dois cotransportadores dependentes de sódio, 
designados SVCT1 e SVCT2.' Aparentemente, o SVCT1 
tem maior capacidade para carregar ácido ascórbico que 
o SVCT2.* Também se acredita que os transportadores 
dependentes de sódio sejam responsáveis pelo trans- 
porte de vitamina C na maioria dos órgãos. A difusão 
simples, que pode ocorrer no estômago e intestino del- 
gado, propicia a absorção da vitamina C com a ingestão 
de maiores quantidades da vitamina. Os canais de ânions 
em algumas células podem mediar a difusão da vitamina 
C mais depressa que os transportadores. 

Antes da absorção, o ácido ascórbico pode ser oxi- 
dado (dois elétrons e dois prótons removidos) para for- 


mar o ácido ascórbico desidratado (Figura 9.3), que po- 
derá ser absorvido pela difusão facilitada usando carre- 
gadores independentes de sódio.” Além disso, o ácido as- 
córbico desidratado (mas não o ascorbato) compete com 
a glicose para absorção pelos transportadores de glicose 
(Glut), especialmente o Glut 1 e o Glut 3.º Acredita-se 
que a absorção do ácido ascórbico desidratado ocorre de 
forma bem maior que a absorção do ascorbato.”* Contudo, 
dentro das células do intestino (mas também em outras cé- 
lulas), o ácido ascórbico desidratado é rapidamente redu- 
zido de volta (reciclado) em ácido ascórbico (Figura 9.3) 
pela redutase da enzima do ácido ascórbico desidratado. A 
glutationa (GSH), exigida para a redução do ácido ascór- 
bico desidratado, é oxidada (GSSG) no processo, con- 
forme mostra a Figura 9.3. A glutationa reserva vitamina 
C e, em geral, melhora a capacidade de proteção antioxi- 
dante do sangue.*? A NADPH e a glutaredoxina (um ditiol) 
também podem ser usadas para reduzir o ácido ascórbico 
desidratado. 

Observe na Figura 9.3 que, durante a oxidação do as- 
corbato, um radical livre chamado radical ácido ascórbico 
semidesidratado (também conhecido como radical livre 
de ascorbato, ascorbil, radical de ascorbato monodesi- 
dratado ou produto de oxidação de 1-elétron) é for- 
mado. O radical livre do ascorbato parece ter meia-vida 
curta e reage mal com o oxigênio (e, portanto, não gera 
normalmente a espécie de oxigênio reativa tal como os 
superóxidos). Ao contrário, o radical livre do ascorbato 
pode oxidar em ácido ascórbico desidratado ou reagir 
com outro radical de ascorbato semidesidratado para 
formar ascorbato e ácido ascórbico desidratado (2 radi- 
cais de ácido ascórbico desidratado > Ascorbato + ácido 
ascórbico desidratado). Outras reações que ajudam a re- 
generar o ascorbato a partir do ácido ascórbico desidra- 
tado e do ácido ascórbico semidesidratado podem ser vis- 
tas no item “Atividade antioxidante”. 


CH,0H ron CH,0H 
= O = O a O 
Oo. 4 Ht + e- O 4 H* + e- O 4 
KE 4 KÝ A KY 

B @ | | | i! I 

HO OH HO O.(elétron O oO 


impar) 
Radical de ácido ascórbico 
semidesidratado 


2H* + 287 


Ácido ascórbico 
desidratado 


Ácido ascórbico 








Redutase de ácido ascórbico 
“desidratado 


GSSG 
(glutationa oxidada) 


2GSH 
(glutationa reduzida) 


O Durante a oxidação do ácido ascórbico, forma-se um radical livre chamado 
ácido ascórbico semidesidratado, porém com meia-vida curta. 
O Oxidação das formas radicais de ácido ascórbico desidratado. 


É 0 ácido ascórbico desidratado pode ser reduzido com hidrogénios 
fornecidos pela forma reduzida de glutationa. 
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O grau de absorção da vitamina C diminui com o au- 
mento da ingestão da vitamina. A absorção pode variar 
de 16% para ingestão elevada (- 12 g) até 98% na baixa 
ingestão (< 20 mg).º De uma gama de consumo habitual 
(30 — 180 mg/dia) na alimentação, a média total de ab- 
sorção é de aproximadamente 70% a 95%.'* A absorção 
de ácido ascórbico pode diminuir na presença de alta gli- 
cose intracelular, que parece interferir com o transpor- 
tador de ácido ascórbico.” Das células do intestino, o 
ácido ascórbico se propaga através dos canais de ânion 
em fluido extracelular e entra no plasma através dos ca- 
pilares.” A vitamina C não absorvida pode ser metaboli- 
zada pela flora intestinal. A ingestão de grandes quanti- 
dades de ferro juntamente com vitamina C pode 
ocasionar a destruição oxidativa da vitamina no trato di- 
gestório, produzindo ácido dicetogulônico e outros pro- 
dutos sem atividade de vitamina C.’ 

O ácido ascórbico absorvido é levado no plasma basi- 
camente na forma livre, como um ânion de ácido ascór- 
bico.>!º As concentrações normais de plasma de ácido as- 
córbico variam de 0,4 a 1,7 mg/dL; concentrações mais 
elevadas de plasma podem ser obtidas com administração 
intravenosa em vez de oral.! A absorção do ácido ascór- 
bico nas células do corpo requer sódio e um transporta- 
dor, e, para algumas células, como leucócitos (também co- 
nhecidas como células brancas), a absorção também 
depende da energia. Em geral, as concentrações teciduais 
de vitamina C excedem as concentrações plasmáticas, e 
sua magnitude depende de tecido específico. Normal- 
mente, as células se tornam saturadas antes do plasma. O 
conteúdo de vitamina C das células brancas, por exemplo, 
pode ser até 80 vezes maior que as concentrações de 
plasma. Apenas pequenas quantidades de ácido ascórbico 
desidratado aparecem no sangue, por causa da rápida ab- 
sorção celular pelos transportadores de Glut .>!º 


Figura 9.3 Interconversão do ascorbato e do ácido ascórbico desidratado. 
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Concentrações de ácido ascórbico e ácido ascórbico 
desidratado são maiores em alguns tecidos que em ou- 
tros. As concentrações mais elevadas de vitamina C se en- 
contram nas glândulas adrenais e pituitárias (cada uma 
com ~30-50 mg/100 g de tecido molhado).'2 Níveis in- 
termediários de vitamina C são encontrados no fígado, na 
vesícula, no coração, nos rins, nos pulmões, no pân- 
creas e nos leucócitos, enquanto quantidades menores 
ocorrem nos músculos e nas células vermelhas. Em 
termos absolutos com base no peso total, o fígado con- 
tém mais vitamina C.* A reserva máxima de vitamina C 
é de aproximadamente 1.500 mg.º A ingestão de doses 
diárias de vitamina C entre 100 e 200 mg comprova 
a produção de concentrações plasmáticas de cerca de 
1,0 mg/dL e maximiza a reserva corporal. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


A despeito de sua estrutura “descomplicada”, a vitamina 
C desempenha papéis funcionais complexos no orga- 
nismo. O ácido ascórbico é necessário para a ocorrência de 
várias reações dos processos corporais, inclusive as sínte- 
ses de colágeno, de carnitina, de tirosina e do catabo- 
lismo, além da síntese dos neurotransmissores. Nessas 
reações, a vitamina C atua como agente redutor (antioxi- 
dante) para manter os átomos de ferro e cobre nas meta- 
loenzimas em estado reduzido. Além dessa função como 
agente redutor nas reações enzimáticas, a vitamina C atua 
em outras funções como importante antioxidante no 
corpo. Cada um desses processos, bem como outras fun- 
ções da vitamina C, será revisado ainda nesta seção. 


Síntese do colágeno 


O ácido ascórbico funciona em uma série de reações de hi- 
droxilação. Três reações de hidroxilação que exigem vita- 
mina C são necessárias para a síntese do colágeno. E im- 
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O O ácido ascórbico atua como agente redutor para converter o átomo de ferro oxidado 
(Fe3+) de volta a seu estado reduzido (Fe2*) nas enzimas de lisil-hidroxilase 
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portante lembrar que o colágeno é uma proteína encon- 
trada em pele, ossos, tendões e cartilagem. Depois de fei- 
tas as cadeias de colágeno, as reações de hidroxilação de- 
pendentes de vitamina C ocorrem pós-translacionalmente. 
Essas reações são importantes para que a molécula do co- 
lageno se agregue e faça a ligação transversal em sua con- 
figuração em hélice tripla. As enzimas prolil-4 hidroxilase 
e prolil-3 hidroxilase (também conhecidas como dioxige- 
nases) catalisam as hidrolaxilações de resíduos específicos 
de prolina nas novas cadeias a de colágeno sintetizado. A 
prolina e a hidroxoprolina dão maior rigidez ao colágeno. 
A hidroxilação de lisina pela lisil hidroxilase (ou dioxige- 
nase) resulta na formação de resíduos de hidroxilisil. Es- 
ses resíduos de hidroxilisil podem passar por outras mo- 
dificações pós-translacionais, tais como a glicosilação e 
fosforilagao. Os resíduos de lisina e hidroxilisil também são 
alterados pela lisil oxidase, uma enzima dependente do co- 
bre que faz a ligação transversal entre as moléculas de 
colágeno para mais fortalecimento. 

O papel da vitamina C nas reações de hidroxilação se 
relaciona ao cofator do ferro. A prolil hidroxilase e a li- 
sil hidroxilase requerem como cofator ferro ligado. Du- 
rante as reações, as dioxigenases catalisam as reações nas 
quais um dos dois átomos de O se incorpora ao produto 
e o segundo dos dois átomos de O se incorpora em cos- 
substrato a-cetoglutarato para formar o novo grupo de 
carboxila succinato (Figura 9.4). Durante as reações de 
hidroxilação, o cofator do ferro nas enzimas é oxidado, 
ou seja, converte-se de um estado ferroso (2+) em um es- 
tado férrico (3+). O ácido ascórbico é necessário para 
atuar como agente redutor, reduzindo, assim, o ferro de 
volta a seu estado ferroso (2+) na prolil-hidroxilase e li- 
sil-hidroxilases. 

Embora essas reações possam parecer simples, o de- 
senvolvimento normal e a manutenção da pele, dos ten- 
dões, da cartilagem, dos ossos e da dentina dependem do 


a CH — CH, —NH, 


Figura 9.4 O ácido ascórbico atua na hidroxilação da prolina de ligação 
peptídica e lisina no pró-colágeno. Um átomo de oxigênio (*) aparece no 
grupo hidroxil do produto e o outro no succinato. 


suprimento adequado de vitamina C. Além disso, a mem- 
brana basal que forra os capilares, o “cimento intracelu- 
lar” que mantém unidas as células endoteliais e o tecido 
cicatrizante responsável pela cicatrização de ferimentos, 
todos requerem a presença de vitamina C para sua for- 
mação e manutenção. 


Sintese da carnitina 


O ácido ascórbico está envolvido em duas reações exigi- 
das para síntese da carnitina. Lembre-se de que a carni- 
tina é um composto não proteico que contém nitrogênio 
formado a partir da lisina do aminoácido, que já foi me- 
tilado usando S-adenosilmetionina (SAM). A produção 
de carnitina em quantidade suficiente é crítica no meta- 
bolismo da gordura porque a carnitina é essencial para o 
transporte da longa cadeia de ácidos graxos do cito- 
plasma da célula até a matriz mitocondrial, onde ocorre 
a B-oxidação. As reações na síntese da carnitina (Figura 
6.12) que envolvem ácido ascórbico são hidroxilações si- 
milares às reações na hidroxilação de prolina e lisina.” A 
vitamina C atua como o agente redutor preferido, espe- 
cificamente reduzindo o átomo de ferro de seu estado fér- 
rico (Fe3*) de volta ao seu estado ferroso (Fe?*). 


Sintese e catabolismo da tirosina 


A tirosina é sintetizada no corpo a partir do aminoácido 
essencial fenilalanina. A síntese da tirosina requer a hi- 
droxilação da fenilalanina pela enzima dependente de 
ferro fenilalanina mono-oxigenase (também chamada de 
hidroxilase). A reação (mostrada na Figura 6.28) ocorre 
no fígado e no rim, e requer cossubstrato de tetra-hidro- 
biopterina. Acreditava-se que a vitamina C tivesse uma 
função na regeneração de tetra-hidrobiopterina a partir 
da di-hidrobiopterina.'* 

Outra hidroxilação também está envolvida no cata- 
bolismo da tirosina da qual o ácido ascórbico participa. 
O ascorbato é um agente redutor preferido para a hidro- 
xilase da enzima dependente de cobre para(p)-hidroxi- 
fenilpiruvato (também chamada dioxigenase), a enzima 
necessária para a conversão do para(p)-hidroxifenilpi- 
ruvato em homogentisato. 


p-hidroxifenilpiruvato 







COs 
p-hidroxifenilpiruvato 2 
hidroxilase 


Homogentisato 


Cult Cu2t 


Acido ascórbico desidratado 


Finalmente, no catabolismo da tirosina, a vitamina C 
atua como agente redutor, enquanto o homogentisato 
composto é convertido em 4-maleilacetoacetato pela en- 
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zima dependente de ferro dioxigenase de homogenti- 
sato (na coluna direita e na Figura 6.28). 

Os defeitos nessa enzima resultam na disfunção ge- 
nética alcaptonuria caracterizada pelo acúmulo de ho- 
mogentisato no corpo que pode provocar dor nas arti- 
culações. Algum homogentisato também é excretado na 
urina, e, quando esta fica exposta ao ar, o homogentisato 
(e, portanto, também a urina) fica preto. 


Homogentisato 


O, 






Homo gen tisato 
dioxigenase 


4-maleilacetoacetato 


Fe2* Fe3+ 


Acido ascórbico desidratado 


Sintese do neurotransmissor 


O ácido ascórbico também faz parte da síntese dos neu- 
rotransmissores. Como na síntese da carnitina e do co- 
lágeno, a vitamina C mantém os cofatores minerais para 
algumas das enzimas envolvidas na síntese dos neuro- 
transmissores, tais como a norepinefrina e a serotonina, 
em estado reduzido. 


A norepinefrina (uma catecolamina) é gerada a partir da hi- 
droxilação da cadeia lateral de dopamina na reação de de- 
pendência da vitamina C. A reação é catalisada pela 
mono-oxigenase da dopamina, que contém oito átomos 
de cobre e é encontrada no tecido nervoso e na medula 
adrenal (Figura 6.28). Acredita-se que os átomos de co- 
bre na enzima agem como intermediários, aceitando elé- 
trons do ácido ascórbico enquanto são reduzidos em 
ions cuprosos (Cu!*) e subsequentemente transferindo 
esses elétrons para o oxigênio quando são reoxidados ou- 
tra vez como íons cúpricos (Cu**)."° 


Serotonina Vitamina C, tetra-hidrobiopterina e oxigênio 
também estão envolvidos na hidroxilação de triptofano 
para a síntese do neurotransmissor serotonina (5-hidro- 
xitriptamina) no cérebro (Figura 6.29). O triptofano hi- 
droxilase, também chamado mono-oxigenase, catalisa o 
primeiro passo na síntese da serotonina, onde o tripto- 
fano é convertido em 5-hidroxitriptamina em uma reação 
dependente da tetra-hidrobiopterina. O ácido ascórbico 
pode ajudar a regenerar o cossubstrato de tetra-hidro- 
biopterina a partir da di-hidrobiopterina. Subsequente- 
mente, o 5-hidroxitriptofano é descarboxilado na reação 
dependente da vitamina B, para gerar serotonina. 


Outros neurotransmissores e hormônios O ácido ascórbico tam- 
bém serve como redutor, mantendo o átomo de cobre na 
peptidilglicina a-amidação mono-oxigenase em seu es- 
tado reduzido, conforme demonstrado na Figura 9.5. 
Embora a maioria dos substratos de peptídeos para essa 
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(2) A enzima divide o resíduo carboxil terminal no substrato do peptídeo. O residuo é 


liberado como glioxilato. 


Figura 9.5 A amidação dos peptídeos com glicina C-terminal requer vitamina C. 


enzima tenha um resíduo terminal de glicina, a enzima 
também fica ativa com peptídeos terminando em outros 
aminoácidos. Muitos peptídeos amidados resultantes 
dessa reação ficam ativos como hormônios, fatores de li- 
beração de hormônios ou neurotransmissores. Os exem- 
plos incluem a bombesina ou o peptídeo liberador de gas- 
trina (GRP), a calcitonina, a colecistocinina (CCK), a 
tirotropina, o fator liberador de corticotropina, a gastrina, 
o fator liberador do hormônio do crescimento, a oxito- 
cina e a vasopressina.'* A enzima se encontra nas células 
neuroendócrinas das glândulas pituitárias, adrenais e 
tireoides e no cérebro. Como redutora para a necessária 
enzima de amidação, a vitamina C assume funções im- 
portantes, embora indiretas, nos inúmeros processos re- 
gulatórios. 

A vitamina C funciona como agente redutor para con- 
verter o cobre que se oxidou durante a reação para voltar 
à forma reduzida (Cu!*). 

A enzima divide o resíduo carboxil terminal no subs- 
trato do peptídeo. O resíduo é liberado como glioxilato. 


Metabolismo microssomal 


Um grupo de enzimas torna-se um sistema de metaboli- 
zação microssomal que atua principalmente nos micros- 
somos do fígado e de tecidos reticuloendoteliais para 
desativar substâncias tanto endógenas como exógenas. 
Os substratos endógenos compreendem vários hormô- 
nios e esteroides como o colesterol. Por exemplo, o co- 
lesterol 7 a-hidroxilase, encontrado nos microssomos do 
fígado, é necessário para o primeiro passo na síntese dos 
ácidos biliares do colesterol. A vitamina C desempenha 
uma função indefinida nessa hidrolaxação e participa 
na síntese da aldosterona e do cortisol. 

Os substratos exógenos para o sistema de metabolismo 
microssomal são geralmente os xenobióticos (do grego 
xenos que significa estranho), que são químicas estra- 
nhas, tais como drogas, carcinogênicos, pesticidas, aditi- 
vos alimentares, agentes poluentes e outros compostos 
nocivos. Em geral, as reações necessárias para metaboli- 
zar essas substâncias compreendem hidroxilações segui- 
das de conjugações ou metilações para produzir metabó- 


litos polares para excreção. As reações de hidroxilação são 
catalisadas pelas funções misturadas de oxidase ou mono- 
-oxigenases ou pelo citocromo P,., e exigem agentes re- 
dutores, como vitamina C, NAD(P)H e oxigênio. 


Atividade antioxidante 


Além das funções do ácido ascórbico no colágeno, na car- 
nitina, na síntese dos neurotransmissores e no metabo- 
lismo microssomal, a vitamina C tem uma função geral 
de ser agente redutor ou doador de elétron e, portanto, 
tem atividade antioxidante. O ácido ascórbico atua como 
agente redutor em soluções aquosas como o sangue e no 
interior das células. Enunciado de forma ligeiramente di- 
ferente, o ascorbato é um antioxidante na medida em que 
reverte a oxidação pela doação de elétrons e íons de hi- 
drogênio. O potencial de redução do ácido ascórbico é tal 
que ele rapidamente doa elétrons e íons de hidrogênio 
para regenerar outros antioxidantes, como vitamina E, 
glutationa e ácido úrico, e reduzir inúmeras espécies de 
oxigênio reativo e nitrogénio.”'*"® 

Como antioxidante, o ácido ascórbico pode reagir 
no sangue ou intracelularmente com uma série de espé- 
cies de oxigênio reativo e nitrogênio, e oferecer radicais 
livres e o elétron na forma de um íon de hidrogênio. Os 
radicais livres existem independentemente e contêm um 
ou mais elétrons ímpares no orbital externo que envol- 
ver o núcleo do átomo. É importante lembrar que, em 
química, os elétrons são, em geral, encontrados em pa- 
res e em orbitais. Os radicais livres e outras espécies rea- 
tivas de oxigênio são formados durante o metabolismo 
celular normal, um processo que será abordado com 
mais detalhes na seção “Perspectiva” do Capítulo 10. A 
seguir, apresentam-se exemplos de espécies de oxigênio 
reativo que a vitamina C pode reduzir: 
m radical hidroxila (OH): radical de oxigênio centrado 

muito reativo; 
E radical hidroperoxila (HO *): radical de oxigênio cen- 

trado; 


E radical superóxido (O,): radical de oxigênio centrado; 


m radical alcoxil (RO,"): radical de oxigênio centrado; 


E radical peroxil (RO): radical de oxigênio centrado. 


O peróxido de hidrogênio, H,O,, um não radical por- 
que não tem elétrons ímpares em sua órbita, é um exem- 
plo de espécie de oxigênio reativo que, tal como o ácido 
hipoclorídrico (HOCI) e oxigênio singlete (10), é redu- 
zido pela vitamina C. Duas espécies de oxigênio reativo 
— os radicais de peroxinitrito e de óxido nítrico — também 
podem ser reduzidas pela vitamina C. 

Uma vez formados, os radicais livres e as espécies 
reativas atacam os ácidos nucleicos no DNA, os ácidos 
graxos poli-insaturados nos fosfolipidios e as proteínas 
nas células. Também foi demonstrado que o ácido ascór- 
bico interage com os oxidantes na fase aquosa, antes que 
estes causem danos sobretudo as células lipidicas.'°?! 
Além disso, o ácido ascórbico parece ser superior aos 
outros antioxidantes hidrossolúveis, como a bilirrubina, 
o ácido úrico e os tióis de proteína. 

A capacidade de os antioxidantes do plasma protege- 
rem os lipídios contra a peroxidação foi demonstrada 
como: ácido ascórbico = tióis > bilirrubina > ácido 
úrico > vitamina E.22.2 

A seguir, apresentam-se alguns exemplos de reações 
que envolvem o ácido ascórbico como antioxidante: 


Ácido ascórbico + *OH —» Ácido ascórbico semidesi- 
dratado + H,O 
Ácido ascórbico + O, —» Ácido ascórbico desidra- 
tado + 2H,O 
Ácido ascórbico + HO —» Ácido ascórbico desidra- 
tado + 2H,O 


A função da vitamina C e de outros antioxidantes 
como defesa contra danos oxidativos à célula será abor- 
dada na seção “Perspectiva” do Capítulo 10. 

Como antioxidante, o ácido ascórbico fornece elé- 
trons e é oxidado no processo. Regenerar ácido ascórbico 
do radical de ácido ascórbico semidesidratado e do ácido 
ascórbico desidratado é crucial. Para regenerar ácido as- 
córbico, dois radicais de ácido ascórbico semidesidratado 
podem reagir da seguinte maneira: 


2 radicais de ácido ascórbico semidesidratado 
—» ácido ascórbico + ácido ascórbico desidratado 


Alternadamente, as redutases são encontradas na 
maioria dos tecidos para reduzir o radical de ácido as- 
córbico semidesidratado em ascorbato. A niacina e os 
tióis, como o ácido di-hidrolipoico, a glutationa e a tio- 
redoxina, dão assistência à regeneração da vitamina 
C.>22*25 A niacina, em suas formas de coenzimas NADH 
e NADPH, possibilita a regeneração da vitamina C da se- 
guinte maneira: 


2 radicais de ácido ascórbico semidesidratado + 
NAD(P)H = Ht —» ascorbato + NAD(P)* 
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O acido di-hidrolipoico fornece hidrogénios a forma 
semidesidratada da vitamina C para reciclar o ascorbato, 
conforme: 


Ácido ascórbico desidratado + ácido di-hidrolipoico 
—> ascorbato + ácido lipoico 


A glutationa em seu estado reduzido (GSH) funciona 
desta maneira: 


2 radicais de ácido ascórbico semidesidratado + 2GSH 
—y 2 ascorbatos + GSSG 


Ácido ascórbico desidratado + 2GSH 
—» ascorbato + GSSG 


A tioredoxina (Trx-[SH] ), um ditiol, também fornece 
reduções equivalentes de ácido ascórbico desidratado, 
como mostrado aqui: 


Ácido ascórbico desidratado + Trx-(SH), 
—» ascorbato + Trx-S 


Atividade pró-oxidante 


Paradoxalmente, a vitamina C também pode atuar como 
pró-oxidante. A vitamina C pode reduzir metais de tran- 
sição, como íons cúpricos (Cu? ) em íons cuprosos (Cu! ) 
e férricos (Fe**) em ferrosos (Fe**), enquanto ela se oxida 
em ácido ascórbico semidesidratado: 


Ascorbato (AH ) + Fe3* ou Cut —> 
radical de ascorbato semidesidratado (AH”) + Fe? 
ou Cul 


Os produtos — Fe?" ou Cu!* — gerados dessas reações 
podem causar dano à célula por gerarem espécies de 
oxigênio reativo e radicais livres. A seguir, apresentam- 
-se exemplos dessas reações: 


FE ou Ca + HO —+> Fe" ot Cu?” + HO, + OH 


Fe” ou CU" + O, — Fe” ou Co +0, 


Deve-se notar que a vitamina C reage com íons férri- 
cos livres ou íons cúpricos. No corpo, o ferro e o cobre 
se unem a várias proteínas (ou seja, não livres). Além 
disso, embora a vitamina C pareça agir como pró-oxi- 
dante para promover dano lipídico e celular, essa ativi- 
dade somente pode ser demonstrada in vitro e em altas 
concentrações (não fisiológicas). +° 


Outras funções 


Várias outras funções bioquímicas para a vitamina C fo- 
ram propostas. Provas experimentais dessas funções va- 
riam consideravelmente. Os resultados experimentais 
são geralmente conflitantes e o mecanismo em que o 
ácido ascórbico pode estar envolvido ainda não é claro. 
As possíveis funções da vitamina C compreendem a ex- 
pressão do gene do colágeno; síntese de matriz óssea, pro- 
teoglicanas, fibronectina e elastina; regulação das con- 
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centrações do nucleotideo celular (CAMP e cGMP); e fun- 
ção imune, inclusive a síntese complementar. +8 O 
ácido ascórbico também parece ser necessário ao meta- 
bolismo do folato; especificamente, pensa-se que a vita- 
mina C seja necessária para manter o folato em estado re- 
duzido tanto como tetra-hidrofolato — a forma ativa da 
vitamina — como di-hidrofolato. 

Muita atenção é dirigida também para a vitamina C e 
seus efeitos possíveis em doenças, desde o resfriado co- 
mum até câncer, doenças cardiovasculares, entre outras. 


Resfriados Os possíveis efeitos farmacológicos da vitamina 
C sobre a incidência, gravidade e duração do resfriado co- 
mum foram quase que totalmente refutados por alguns 
pesquisadores.” Altas doses de ácido ascórbico parecem 
ser o único e tênue tratamento profilático — se há algum 
— contra os resfriados.” A ingestão de 1 g/dia de vitamina 
C produz o mesmo efeito contra os resfriados comuns 
que a ingestão de 50 mg/dia. Além disso, não se obser- 
varam diferenças significativas entre os grupos quanto ao 
número de resfriados e à sua gravidade ou duração.” Ou- 
tros relatos, contudo, sugerem uma diminuição na du- 
ração dos episódios de resfriados e também na gravidade 
dos sintomas."*! Acredita-se que a vitamina C possa 
moderar os resfriados pela melhora das funções de mui- 
tas células de imunidade (como alguns leucócitos) en- 
quanto destroem a histamina, que provoca muitos dos 
sintomas dos resfriados.” 


Câncer Estudos epidemiológicos oferecem evidências de 
que o aumento na ingestão de frutas e legumes está as- 
sociado à diminuição do risco para alguns tipos de cân- 
cer.” A associação entre a ingestão de altas doses de vi- 
tamina C e seu efeito protetor contra o câncer é 
geralmente mais forte com tipos de câncer na cavidade 
oral, na faringe, no esôfago e estômago do que com ou- 
tros tipos de câncer, como os de pulmão, intestino, pân- 
creas e colo do utero.****’ Além disso, a ingestão de al- 
tas doses de vitamina C foi erroneamente associada à 
diminuição do risco (20%) de câncer de mama em uma 
metanálise.* Outros estudos***® “2º tanto apoiam como 
negam algumas dessas associações. Em estudos clínicos, 
alguns pesquisadores demonstraram que o tempo de so- 
brevida de pacientes com câncer poderia ser prolongado 
por meio de doses maciças de vitamina C, enquanto ou- 
tros não mostram esse sucesso. ”**!* 

Os possíveis mecanismos da ação do ácido ascórbico 
contra o desenvolvimento do câncer incluem funções na 
imunocompetência e, como antioxidante, a capacidade 
de desintoxicar os genes do câncer ou bloquear os pro- 
cessos carcinogênicos.*** O fato de que a vitamina C 
em quantidades de cerca de 1 g — quando ingerida com 
nitratos ou nitrinas — pode prevenir a formação de ni- 
trosaminas carcinogênicas sustenta a teoria da desinto- 
xicação e dá maior credibilidade àquelas vitaminas que 


protegem, de alguma forma, contra os cânceres de estô- 
mago e esdfago.***** A vitamina C não é a única nesse 
sentido, uma vez que outros agentes redutores e alguns 
componentes alimentares também são eficazes na pre- 
venção de carcinogênese nitrosa.* 


Doença cardiovascular Muitos (mas não todos) estudos epi- 
demiológicos e prospectivos relatam que a ingestão au- 
mentada de frutas e vegetais, de vitamina C e a concen- 
tração de plasma com vitamina C estão ligadas à 
diminuição do risco de doenças cardiovasculares “>” A 
condição de baixos níveis de vitamina C também está re- 
lacionada ao aumento das concentrações totais de coles- 
terol no sangue, enquanto elevadas concentrações de 
plasma com vitamina C estão associadas com baixa pres- 
são arterial e maior concentração no plasma de lipopro- 
teína de alta densidade, as quais protegem contra as 
doenças cardiovasculares.” Contudo, estudos com su- 
plementos de vitamina C e outros antioxidantes em ge- 
ral não relatam efeitos benéficos, e as revisões nesses es- 
tudos sugerem que os efeitos são mínimos.” ** 

Os mecanismos pelos quais a vitamina C pode ofere- 
cer proteção contra doenças cardiovasculares em seres hu- 
manos ainda não foram claramente identificados. Os es- 
tudos com animais indicam que a deficiência de vitamina 
C altera o metabolismo do colesterol e aleta a geração de 
sais biliares.” A vitamina C diminui a adesão de monócito 
as células endoteliais nas paredes dos vasos sanguíneos, e 
a adesão representa uma das primeiras etapas na aterogê- 
nese. Após a adesão, normalmente os monócitos podem 
migrar para a membrana interna dos vasos sanguíneos (ca- 
mada interna dos vasos sanguíneos), onde se transformam 
em macrófagos e compensam o colesterol oxidado em li- 
poproteínas de baixa densidade (LDL). Uma condição 
com prejuízo de vitamina, bem como a ativação de leu- 
cócitos, resulta em aumento da oxidação da LDL.®®’ Os 
macrófagos compensam a LDL oxidada. Com o acúmulo 
constante de LDL oxidada, os macrófagos se desenvol- 
vem em células de espuma, e, com o tempo, estrias de 
gordura começam a se desenvolver. Essa sequência re- 
presenta as etapas iniciais da aterosclerose. A vitamina C, 
sozinha e com a vitamina E, pode ajudar a prevenir as 
doenças cardiovasculares por sua capacidade de varrer as 
espécies reativas/radicais livres antes que eles a alcancem 
e iniciem a oxidação da LDL. A deficiência de vitamina 
C em porquinhos-da-índia está ligada ao dano do mio- 
cardio pela peroxidação lipídica.'29ºs A adição de vi- 
tamina C à LDL que passa pela oxidação in vitro, mediada 
pelos radicais peroxil aquosos (ROO") ocasiona o uso di- 
minuido de vitamina E e diminuição na oxidação da 
LDL.” Concentrações de vitamina C de 0,8 mg/dL in vi- 
tro inibem a oxidação de LDL por indução de metal.” 
Concentrações urinárias de isoprostane (indicador de 
dano por radicais livres) diminuíram em fumantes que re- 
ceberam suplementação de vitamina C.” 


Cataratas Acreditava-se também que a ingestão elevada 
de vitamina C pudesse ser benéfica na diminuição de ca- 
taratas e degeneração macular decorrente da idade, as 
quais são as maiores causas de cegueira, especialmente 
em pessoas idosas. Em parte, as cataratas ocorrem por 
causa do dano oxidativo na proteína da lente ocular. As 
proteínas deterioradas se agregam e se precipitam, cau- 
sando opacidade nas lentes. Acredita-se que o oxigênio 
e os oxirradicais contribuem para o desenvolvimento 
das cataratas. Muitos estudos sobre o desenvolvimento de 
cataratas estão associados à presença de pouco oxidante 
ou de baixa ingestão de vitaminas, especialmente E e C, 
e de betacaroteno.'"” Embora alguns estudos epidemio- 
lógicos sugiram o eleito protetor da vitamina C contra a 
catarata e degeneração macular por envelhecimento, o 
efeito não pode ser atribuído unicamente à vitamina C 
porque os sujeitos, em muitos desses estudos, estavam 
consumindo um preparado multivitamínico.”!-”2 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


A vitamina C interage principalmente com dois minerais: 
ferro e cobre. A interação entre o ferro e a vitamina C está 
relacionada não apenas ao efeito da vitamina na absorção 
intestinal de ferro não heme, mas também à distribuição 
de ferro no corpo. Especificamente, o ácido ascórbico po- 
tencializa a absorção intestinal do ferro não heme, seja 
pela redução do ferro à forma ferrosa (Fe?*) a partir da 
forma férrica (Fe**), seja pela formação de um com- 
plexo solúvel com ferro no pH alcalino do intestino del- 
gado, melhorando, assim, a absorção do ferro. Entretanto, 
ferro demais na presença da vitamina C pode acelerar o 
catabolismo oxidativo desta e anular os melhores efeitos 
na absorção do ferro. A incorporação de ferro na ferritina, 
a forma armazenada de ferro, e a estabilização da ferritina 
pelo ácido ascórbico também foram demonstradas.” O 
efeito da vitamina na distribuição e mobilização do ferro 
armazenado é incerto. Os suplementos de ácido ascórbico 
podem provocar uma alteração na distribuição de ferro 
em pacientes que sofrem de sobrecarga de ferro, mas não 
necessariamente em outras pessoas.” A geração de radi- 
cais livres iniciada pela vitamina C a partir da mobiliza- 
ção do ferro armazenado foi sugerida, mas igualmente re- 
cusada.20:73:83.54 

Quanto ao cobre, ingestões diárias de 1,5 g de vita- 
mina C, por cerca de dois meses, resultaram na dimi- 
nuicao de cobre sérico e de ceruloplasmina, proteina 
que contém cobre com atividade oxidase; entretanto, 
apesar da diminuição, os níveis de cobre sérico perma- 
neceram dentro dos limites normais.” Ingestões dietéti- 
cas de vitamina C além de 600 mg ao dia também de- 
monstraram a diminuição da atividade de oxidase da 
ceruloplasmina. O ácido ascórbico pode provocar a dis- 
sociação a partir da ceruloplasmina ou influenciar a li- 
gação do cobre com as enzimas.***° Células humanas tra- 
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tadas com vitamina C apresentam aumento do cobre 
proveniente da ceruloplasmina.** A diminuição da ab- 
sorção intestinal do cobre pelo ácido ascórbico foi ob- 
servada em várias espécies animais. Um mecanismo pro- 
posto da interação para esse efeito sugere que a vitamina 
C simulou a mobilização do ferro, e o ferro mobilizado, 
por sua vez, inibiu a absorção do cobre.º” Além disso, a 
vitamina C pode inibir a ligação do cobre com a metalo- 
tienina, uma proteína encontrada nas células intestinais 
e em outras células do corpo. Foi proposto que o atraso 
na ligação pode inibir o transporte de cobre através da cé- 
lula intestinal. 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


Com o aumento da ingestão de vitamina C, as concen- 
trações desta no plasma aumentam, mas atingem o limite 
mais elevado enquanto a manipulação renal da vitamina 
muda de reabsorção ativa saturável pelos transportado- 
res SVCT1 nos túbulos renais até um limiar renal no qual 
se obtém a reabsorção máxima da vitamina. O limiar da 
reabsorção renal ocorre com as concentrações plasmáti- 
cas de vitamina C de aproximadamente 1,2 mg/dL. Com 
ingestão de cerca de 500 mg de vitamina C, esta é total 
e normalmente excretada.” 

A vitamina C pode ser excretada intacta ou oxidada 
em ácido ascórbico desidratado. A oxidação ocorre basi- 
camente no fígado, mas também pode ocorrer em algum 
nível no rim. A oxidação do ácido ascórbico desidratado 
começa com a hidrólise (abertura) da estrutura do anel 
para dar lugar ao ácido 2,3-dicetogulônico, que não pos- 
sui atividade de vitamina C e que pode ser excretado na 
urina ou hidrolisado depois (Figura 9.6). O dicetogulo- 
nato se divide em caminhos separados tanto em ácido 
oxálico e no ácido treônico do açúcar de quatro carbonos, 
ou em uma variedade de açúcares de quatro carbonos (xi- 
lose, xilonato e lixonato). O ácido oxálico é excretado na 
urina, e a concentração parece não variar com a ingestão 
de até 200 mg de vitamina.” Os açúcares de quatro ou 
cinco carbonos podem ser convertidos em componentes 
celulares ou oxidados e excretados como CO e água. Ou- 
tros metabólitos urinários de vitamina C incluem o 2-O- 
-metil ascorbato, 2-sulfato ascorbato e o 2-cetoascorbitol. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


As recomendações atuais para a ingestão de vitamina C 
têm como base quase maximizar as concentrações teci- 
duais e minimizar a excreção urinária da vitamina.” 
A RDA para homens e mulheres adultos é de 90 mg e 
75 mg, respectivamente, com necessidade média esti- 
mada em 75 mg e 60 mg, respectivamente.*’ As ingestões 
recomendadas de 90 mg/dia foram sugeridas por alguns 
especialistas.” Durante a gestação e lactação, as reco- 
mendações para vitamina C aumentam até 100 mg e 
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Figura 9.6 Vitamina C e a formação de seus metabólitos excretados na urina. 


120 mg, respectivamente.” A RDA de 1989 pela primeira 
vez destacou que fumantes têm exigência maior de vita- 
mina C, com base em estudos que demonstram que o ci- 
garro acelera a diminuição da reserva de ácido ascórbico 
do corpo. As atuais recomendações para fumantes suge- 
rem um acréscimo de 35 mg de vitamina C por dia.*’ 


DEFICIÊNCIA 

A deficiência na ingestão diária de vitamina C provoca 
uma condição de deficiência chamada escorbuto. O es- 
corbuto se manifesta geralmente quando o total da re- 
serva de vitamina C do corpo cai para menos que 300 mg 
e as concentrações plasmáticas de vitamina C caem para 
<0,2 mg/dL.*:'* O escorbuto se caracteriza por inúmeros 
sinais e sintomas, muitos dos quais podem resultar da 
síntese imperfeita de hidroxoprolina e hidroxilisina ne- 
cessárias para a formação do colágeno. Os sinais e sinto- 
mas mais evidentes são sangramento gengival, pequenas 
descolorações vermelhas na pele causadas pelo rompi- 
mento de pequenos vasos sanguíneos (petéquias), he- 
morragias sublinguais, facilidade para ferimentos (equi- 
moses e manchas roxas), difícil cicatrização de ferimentos 
e fraturas, dores nas juntas (artralgia), dentes soltos ou 
cariados e hiperqueratose de folículos capilares, espe- 
cialmente nos braços, nas pernas e nádegas.*” Quando 


não tratado, o escorbuto pode ser fatal. Os quatro Hs — 


sinais hemorrágicos, hiperqueratose do folículo capilar, 
hipocondria (manifestação psicológica) e anormalidades 
hematológicas (associados à absorção defeituosa de ferro) 
— são normalmente utilizados como recurso mnemônico 
para lembrar os sintomas do escorbuto."* 
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Embora o escorbuto seja raro nos Estados Unidos, ob- 
servam-se baixos niveis plasmaticos de vitamina C em 
pessoas idosas, especialmente naquelas que vivem em 
instituições. Pessoas que se alimentam de forma inade- 
quada por causa do alcoolismo ou de drogas estão sujei- 
tas a essa deficiência, bem como aquelas com diabetes e 
alguns tipos de câncer que aumentam as taxas de elimi- 
nação da vitamina no organismo. 


TOXICIDADE 


A ingestão diária de até 2 g de vitamina C não causa efei- 
tos adversos.*8* Como a absorção da vitamina C é sa- 
turável e dose-dependente, mais vitamina C é absorvida. 
Nesse caso, a toxicidade será teoricamente mais provável 
se várias doses grandes (1 g) de vitamina forem ingeridas 
durante o dia, do que se a mesma quantidade for ingerida 
em dose única. O efeito colateral mais comum com in- 
gestão de grandes doses (2 g) da vitamina são problemas 
gastrintestinais caracterizados por dores abdominais e 
diarreia osmótica. A vitamina C não absorvida no trato 
intestinal que é metabolizada pelas bactérias dentro do 
cólon provoca a diarreia osmotica.*’**"' Com base nesse 
efeito colateral, a ingestão máxima tolerável (UL) é de 
2 g de vitamina C.*’ 

Há evidências de que dois efeitos colaterais causados 
pelo uso de grandes quantidades de vitamina C afetem 
(quando muito) apenas populações selecionadas. Esses 
efeitos colaterais compreendem maior risco de pedras nos 
rins e toxicidade de ferro para pessoas com doença renal 
e disfunções no metabolismo ferroso, respectivamente. O 
possível desenvolvimento de pedras nos rins (nefroli- 


tíase), com ácido oxálico ou ácido úrico em seu con- 
teúdo, é baseado no metabolismo da vitamina C. Por ser 
a vitamina C metabolizada no corpo em oxalato e porque 
o oxalato de cálcio é componente comum às pedras re- 
nais, a ingestão de grandes doses de vitamina C pode ser 
um fator etiológico na nefrolitíase. Entretanto, embora 
doses de vitamina C de até 10 g demonstrem aumento na 
excreção de oxalato (geralmente <50 mg), ela normal- 
mente se mantém dentro de uma margem normal e se- 
gura.”®*t Todavia, alguns pesquisadores sugerem que 
pessoas predispostas a cálculos renais de oxalato de cál- 
cio evitem doses altas (= 500 mg) de vitamina C.°°** 
Além disso, por causa das interações nos rins entre a vi- 
tamina C e o ácido úrico, que também é constituinte das 
pedras renais, indivíduos com cálculos de ácido úrico de- 
vem evitar ingerir doses elevadas de ácido ascórbico.” Es- 
pecificamente, a vitamina C inibe de forma competitiva 
a absorção de ácido úrico, aumentando, assim, a sua ex- 
creção. A acidificação da urina resultante, juntamente 
com a quantidade excessiva de ácido úrico sendo excre- 
tada, poderia causar uma precipitação dos cristais de 
urato e pedras renais de urato.” A real importância clí- 
nica da uricosúria (altos níveis de ácido úrico na urina) 
com relação à formação de pedras é desconhecida.” 

Além de aumentarem a probabilidade de cálculos re- 
nais, altas doses crônicas de vitamina C também podem 
não ser recomendadas para pessoas com disfunções do 
metabolismo do ferro, inclusive indivíduos com hemo- 
cromatose, talassemia e anemia sideroblástica.**º En- 
tretanto, outros pesquisadores afirmam que os efeitos 
pró-oxidantes da vitamina C sobre a mobilização não 
ocorrem in vivo.2°*! 

A questão do condicionamento sistêmico para o con- 
sumo elevado de vitamina C é atualmente considerada 
duvidosa. Embora sintomas semelhantes ao escorbuto 
tenham sido relatados em algumas pessoas com sus- 
pensão abrupta da ingestão de grande quantidade de vi- 
tamina C, os relatos não são fundamentados. Maior 
comprovação se faz necessária para o escorbuto condi- 
cionado (também chamado de rebote) antes que se pos- 
sam fazer recomendações." 

A excreção excessiva de ácido ascórbico pode inter- 
ferir em alguns testes laboratoriais clínicos. A vitamina C 
na urina, por exemplo, pode atuar como agente redutor 
e, portanto, interferir nos testes para diagnósticos que uti- 
lizam química redox. Por exemplo, testes para glicose na 
urina podem ser invalidados, podem-se gerar testes falso- 
-negativos de sangue oculto nas fezes, e é possível que o 
sangue oculto na urina não seja detectado.* 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


As concentrações plasmáticas e séricas de vitamina C rea- 
gem às mudanças no consumo da vitamina na alimenta- 
ção e, portanto, são usadas para avaliar ingestão recente 
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de vitamina C. O conteúdo da vitamina nos glóbulos 
brancos reflete melhor os estoques do corpo, porém essa 
medição é tecnicamente mais difícil de ser realizada. 
As concentrações plasmáticas de vitamina C inferiores 
a 0,2 mg/dL são consideradas deficientes. As concen- 
trações associadas à saturação do tecido ficam em cerca 
de 1,0 mg/dL e as normalmente encontradas em inges- 
tões recomendadas ficam entre 0,6 a 0,8 mg/dL.º As 
concentrações de vitamina C nos leucócitos de 10 pg/10º 
WBC ou inferiores são consideradas deficientes.” 
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Tiamina (vitamina B.) 


A tiamina (vitamina B, ), cuja fórmula estrutural é apre- 
sentada na Figura 9.7, consiste em um anel de pirimidina 
e meio tiazol (ou seja, uma das duas partes) ligados por 
uma ponte de metileno (CH ). 

A necessidade de tiamina foi inicialmente constatada 
no fim do século XIX por C. Eijkman, médico holandês, 
ao descobrir que aves alimentadas com uma dieta de ar- 
roz cozido (sem casca e polido) desenvolveram proble- 
mas neurológicos (atualmente conhecidos como beri- 
béri). A substância inicialmente chamada de tiamina que 
corrigia os problemas foi isolada pela primeira vez do 
grão de arroz em 1912 por Casmir Funk. A estrutura da 
vitamina (descoberta por R. Williams, dos Estados Uni- 
dos) não foi determinada até meados da década de 1930. 


FONTES 


A tiamina é grandemente distribuída nos alimentos, in- 
clusive na carne (especialmente a de porco), em legumes 
e grãos integrais, fortalecidos ou enriquecidos, cereais e 
pães. Levedura, gérmen de trigo e leite de soja também con- 
têm quantidades significativas da vitamina. Nos suple- 
mentos, pode-se encontrar a tiamina principalmente como 
cloreto de tiamina ou mononitrato de tiamina (sal). 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


Nas plantas, a tiamina existe de forma livre (não fosfori- 
lada). Entretanto, em produtos animais, 95% da tiamina 
ocorre de forma fosforilada, principalmente o difosfato de 
tiamina (TDP), também chamado pirofosfato de tiamina 
(TPP). A fosfatase intestinal hidrolisa os fosfatos do di- 
fosfato de tiamina antes da absorção. 

Acredita-se que a absorção da tiamina a partir dos ali- 
mentos seja alta. Ocasionalmente, entretanto, fatores an- 
titiamínicos podem estar presentes na alimentação. Por 
exemplo, as tiaminases presentes no peixe cru catalisam 
a divisão da tiamina, destruindo a vitamina. Essas tiami- 
nases são termolábeis, e, dessa forma, o cozimento do 
peixe torna a enzima inativa. Outros fatores antitiamíni- 
cos incluem poli-hidroxifenóis tais como os ácidos tâni- 
cos e cafeicos. Os poli-hidroxifenóis, que são termolábeis, 
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são encontrados no café, chá e em certas frutas e vegetais, 
como mirtilo, groselha, couve-de-bruxelas e repolho 
roxo. Esses poli-hidroxifenois desativam a tiamina atra- 
vés de um processo oxirredutivo; o processo destrutivo 
pode ser facilitado pela presença de minerais divalentes 
como cálcio e magnésio. A destruição da tiamina pode ser 
evitada, contudo, pela presença de componentes redu- 
tores como a vitamina C e o ácido cítrico. 


Ponte do 
metileno 
H.C CH, —CH,— OH 
NH; 3 Re 5 A 2 > 
TTN 
C 
LS 3+ | 
NZ7 6 ~c—cH, —2N ts 
Lo NE 
2 4 
C CH H d Carbono 
Sa 4 - 
HC m N a Tiazol reativo 


4-metil 5-hidroxietil-tiazol 
Anel de pirimidina ; 


(2,5-dimetil 6-aminopiridina) 
Figura 9.7 Estrutura da tiamina. 


A absorcao da tiamina ocorre basicamente em jejum, 
com quantidades menores absorvidas no duodeno e ileo. 
A tiamina livre, e não a tiamina fosforilada, é absorvida nas 
células da mucosa intestinal. Entretanto, dentro das célu- 
las mucosais, a tiamina pode ser fosforilada (ou seja, con- 
vertida em um éster fosfato). A absorção da tiamina tanto 
pode ser ativa como passiva, o que dependerá da quanti- 
dade de vitamina apresentada no intestino para absorção. 
Quando as ingestões de tiamina são elevadas, a absorção 
é feita predominantemente pela difusão passiva." Em bai- 
xas concentrações fisiológicas, a absorção da tiamina é 
ativa e dependente do sódio." Outros estudos, porém, de- 
monstram a mediação por um portador independente do 
sódio.”* Dois transportadores de tiamina da familia gené- 
tica SLC19 foram caracterizados: os portadores de proteína 
são denominados ThTrl e ThTr2. Ambos podem ser en- 
contrados em vários tecidos, inclusive no intestino e nos 
rins, e parece que trocam tiamina por íons H como parte 
de um sistema de transporte antiporto.”’ Há evidências de 
que defeitos no gene SLC19A2, que codifica o ThTrl, po- 
dem causar deficiência de tiamina.° 

O transporte de tiamina através da membrana baso- 
lateral ocorre pelo sistema de antiporto de tiamina H™.* 
Entretanto, a ingestão de etanol interfere no transporte 
ativo da tiamina das células mucosais através da mem- 
brana basolateral. 

A tiamina no sangue está normalmente tanto em sua 
forma livre, ligada à albumina, como monofosfato de 
tiamina (TMP). A tiamina que aparece na lateral serosa 
do enterócito não está, porém, inicialmente ligada aos 
fosfatos. A maioria (~90%) de toda a tiamina no sangue 
está presente dentro das células sanguíneas. Acredita-se 
que o transporte da tiamina para as células vermelhas 


ocorra pela difusão facilitada, ao passo que o transporte 
em outros tecidos demanda energia. Há evidências de que 
apenas a tiamina livre ou TMP seja capaz de cruzar as 
membranas celulares. Nos glóbulos vermelhos, a maior 
parte da tiamina existe como TDP, com menores quanti- 
dades de tiamina livre e TMP. 

O corpo humano contém aproximadamente 30 mg de 
tiamina, com concentrações relativamente altas, mas ainda 
pequenas, encontradas (armazenadas) no fígado, múscu- 
los esqueléticos, coração, rins e cérebro. Na verdade, os 
músculos esqueléticos são estruturados para conter cerca 
de metade da tiamina do organismo. 

Depois da absorção, a maior parte da tiamina livre é 
levada para o fígado e fosforilada, e essa tiamina é con- 
vertida na sua forma fosforilada de coenzima, o difosfato 
de tiamina (TDP). A conversão da tiamina em TDP re- 
quer trifosfato de adenosina (ATP) e tiamina pirofosfo- 
quinase, uma enzima encontrada no fígado, no cérebro 
e em outros tecidos. Cerca de 80% do total da tiamina no 
corpo existe na forma de TDP 

Pirofosfoquinase 


de tiamina Di ou pirofosfato 


Tiamina de tiamina 
: a (TDP/TPP) 


ATP AMP 


Outra forma de tiamina, o trifosfato de tiamina (TTP), 
representa cerca de 10% do total de tiamina no corpo. O 
TTP é sintetizado pela ação de um TDP-ATP fosforil 
transferase que fosforila o TDP. 


TDP-ATP 
_ fosforil transferase CESTO 
Disfosfato OSIA 
de tiamina > de tiamina 
| (TTP) 


ATP ADP 


O fosfato que termina no TTP pode ser hidrolisado 
pelo trifosfato de tiamina para revelar o TDP. 


Tiamina 
nor trifosfatase ni 
Trifosfato Difostato 
de tiamina de tiamina 
Pj 


O TDP pode ser convertido em TMP pela tiamina di- 
fosfatase. O TMP pode ser convertido em tiamina livre 
pela tiamina monolosfatase. 

O TTP, TDP e TMP podem ser encontrados em pe- 
quenas quantidades em vários tecidos, inclusive no cé- 
rebro, coração, fígado, músculos e rins. Há evidências de 
que o TMP derive do catabolismo do fosfato terminal no 
TDP e seja inativo. As enzimas responsáveis pela fosfo- 
rilação e defosforilação da tiamina se encontram em vá- 
rios órgãos e tecidos, inclusive no cérebro. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


A tiamina desempenha papel essencial de coenzima e não 
coenzima no corpo, como: 


E transformação de energia (uma função da coenzima); 

E síntese da pentose e nicotinamida-adenina-dinu- 
cleotídeo-fosfato (NADPH) (também uma função da 
coenzima): 

E condução da membrana e nervo (em uma função de 
não coenzima). 


Todas essas funções serão discutidas nesta seção. 


Funções de coenzima 


Como TDP a tiamina atua na transformação da energia 
como coenzima do complexo de piruvato desidrogenase, 
o complexo a-cetoglutarato desidrogenase e uma cadeia ra- 
mificada do complexo de desidrogenase do ácido a-ceto. 


Glicogênio 
ý PLP 
y 
y 
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Além disso, o TDP atua como coenzima para a transceto- 
lase necessária para a síntese de NADPH e pentoses. As rea- 
ções são demonstradas na Figura 9.8 e serão discutidas em 
detalhe na próxima seção. 


Transformação da energia A tiamina como TDP atua como 
coenzima necessária para a descarboxilação oxidativa 
do piruvato, um a-cetoglutarato e três cadeias ramifica- 
das dos aminoácidos isoleucina, leucina e valina. Essas 
reações são instrumentais na geração da energia (ATP). 
A inibição das reações de descarboxilação especialmente 
de piruvato e de a-cetoglutarato impede a síntese de, por 
exemplo, ácidos graxos, colesterol e outros componen- 
tes importantes. A inibição resulta também na acumula- 
ção de piruvato, lactato e a-cetoglutarato no sangue. 
As etapas para a ocorrência da descarboxilação oxi- 
dativa de piruvato para formar o acetilcoenzima, ou ace- 
til-CoA, exibido na Figura 9.9, exigem um complexo 
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Legenda: 
NAD contém niacina. 
FAD contém riboflavina. 
PLP contém piridoxina/vitamina Bg. 
*TDP, também chamado TPP, contém tiamina. 
Coenzima A (CoA) contém ácido pantotênico. 
**Transcetolase também contém tiamina. 


Figura 9.8 Vários cofatores das 
vitaminas e seus locais de atuação 
no metabolismo da energia. O 
papel da tiamina como TDP está 
indicado por um asterisco. 
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multienzimático conhecido como complexo de desidro- 
genase, que é ligado à membrana mitocondrial. Três en- 
zimas compõem o complexo de desidrogenase do piru- 
vato: um TDP dependente da descarboxilação do piruvato, 
um ácido lipoico dependente da di-hidrolipoil transaceti- 
lase e uma di-hidrolipoil desidrogenase dependente da 
FAD. Nesse processo de descarboxilação, as funções das 
quatro vitaminas — tiamina (TDP), riboflavina (FAD), 
niacina (NAD”) e ácido pantotênico (CoA-SH) — serão 
brevemente descritas e exibidas na Figura 9.9. O ATP e 
Mg?" também são necessários. 

Na primeira reação (Figura 9.10), o átomo de carbono 
entre o nitrogênio e os átomos de enxofre no anel tiazol 
de TDP ioniza (desproteiniza-se) para formar (no carbono 
2 do anel tiazol) um carbânion, que é estabilizado pela 
carga positiva de nitrogênio no anel tiazol.º O carbânion 
pode ser combinado com grupo 2-carbonila de piruvato 
(Figura 9.10), a-cetoglutarato e outros acetoácidos para 
formar uma ligação covalente e produzir um aduto ou 
composto adicional.º Depois de formar um aduto entre a 
TDP e o complexo de desidrogenase do piruvato, a des- 
carboxilação de piruvato (primeira enzima do complexo 
de desidrogenase de piruvato) catalisa a remoção do 
grupo COO do piruvato formando hidroxietil TDP (Fi- 
gura 9.9). O grupo hidroxietil então é transferido para 
oxidar a lipoamida (que é ligada à segunda enzima di-hi- 
drolipoil transacetilase), formando o acetil lipoamida. Em 
seguida, o acetil lipoamida reage com a coenzima A para 
formar acetil-CoA e lipoamida reduzida. A lipoamida é 
oxidada pela terceira enzima, di-hidrolipoil desidroge- 
nase, que requer FDA. A NAD* oxida a FADH. Assim, a 


reação geral é: piruvato + NAD+ + CoA —> acetil-CoA 
+ NADH = H' + CO. 

As descarboxilações do a-cetoglutarato pelo a-ceto- 
glutarato desidrogenase e da cadeia ramificada de ace- 
toácidos pelo complexo da cadeia ramificada do acetoá- 
cido desidrogenase são similares à do piruvato. O 
complexo a-cetoglutarato desidrogenase descarboxila o a- 
-cetoglutarato e forma o succinil CoA. A descarboxilação 
da cadeia ramificada de a-acetoácidos, que surge a partir 
da transaminação da valina, isoleucina e leucina, é um pro- 
cesso oxidativo que também exige tiamina como TDP/TPP 
(ver Figura 6.37). A falha em oxidar os a-acetoácidos a- 
-cetoisocaproico, a-ceto-B-metilvalérico e a-cetoisova- 
lérico a partir da leucina, isoleucina e valina, respectiva- 
mente, resulta na cadeia ramificada de aminoácidos e 
seus a-cetoácidos para acumular no sangue e em outros 
fluidos corpóreos. Essas descobertas são características da 
doença do xarope de bordo (MSUD), um erro congênito 
do metabolismo que resulta da ausência genética ou de 
atividade insuficiente do complexo da cadeia ramificada 
de a-cetoácidos desidrogenase. Pessoas com MSUD de- 
vem limitar a ingestão de alimentos que contêm proteína 
para restringir a ingestão de leucina, isoleucina e valina. 
A produção de alimentos controlada nesses três aminoá- 
cidos fornece a maior parte da ingestão de nutrientes para 
quem tem MSUD. 


Síntese de pentoses e NADPH A tiamina como TDP também 
atua como um grupo prostético vagamente vinculado de 
transcetolase, uma enzima citoplasmática da via da he- 
xose monofosfato. A via da hexose monofosfato é aquela 
na qual os açúcares de cadeias de vários comprimentos 
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O 0 CO, removido do piruvato e do restante do composto (hidroxietil) se liga ao TDP para formar hidroxietil TDP. 


OQ O grupo hidroxietil é transferido para oxidar a lipoamida que é composta de ácido lipoico anexado por um elo 
de amido (CO-NH) a um resíduo de lisina da enzima di-hidrolipoil transacetilase. Com a transferência do grupo 
hidroxietil, o acetil lipoamida é gerado. 


© O acetil lipoamida reage com a coenzima A (CoA-SH) para formar acetil-CoA e lipoamida reduzida. 
€) Lipoamida reduzida é oxidada pela enzima dependente de flavoproteina (FAD) di-hidrolipoil desidrogenase. 


© A flavoproteina reduzida (FADH,) é oxidada pela NAD* que depois transfere os equivalentes redutores. 


Figura 9.9 Carboxilação oxidativa do piruvato pelo complexo de piruvato desidrogenase. 


a 


sao interconvertidos (Figura 3.12). A via é essencial 
para a geração de pentoses para a síntese do ácido nu- 
cleico e da NADPH, que é necessária, por exemplo, para 
a síntese dos ácidos graxos. O TDP forma um carbânion 
que transfere um aldeído ativado de um doador de subs- 
trato de cetose para um aceptor. O aceptor na via da he- 
xose monolosfato é a xilulose. A transcetolase hidrolisa 
a ligação carbono a carbono em xilose 5-P, sedo-heptu- 
lose 7-P e frutose 6-P (ou seja, cetoses), e transfere os 
dois fragmentos de carbono (carbonos 1 e 2 das cetoses) 
para um receptor de aldose. As reações catalisadas da 
transcetolase são dependentes de Mg?” e podem ser es- 
critas da seguinte forma: 


Transcetolase 
xilutose 5-P + ribose 5-P «<>» sedo-heptulose 7-P 
+ gliceraldeído 3-P 


Transcetolase 
xilutose 5-P + eritrose 4-P «<—» gliceraldeido 3-P 
+ frutose 6P 


Funções na condução da membrana e do nervo 


Além de suas funções de coenzima, acredita-se que a tia- 
mina, como TTP funcione de modo diferente da coen- 
zima. Nas membranas do nervo, há evidências de que o 
TTP ativa o transporte de íon (especificamente de clo- 
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reto)?” A tiamina também pode fazer parte na trans- 
missão de impulsos nervosos pela regulação dos canais 
de sódio e receptores de acetilcolina.”!! 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


A tiamina em excesso em tecidos que necessitam de ca- 
pacidade de armazenamento é excretada intacta, como 
também é catabolizada para a excreção urinária. A de- 
gradação da tiamina começa quando a molécula é divi- 
dida em suas metades de pirimidina e tiazol. Os dois 
anéis são posteriormente catabolizados, gerando 20 ou 
mais metabólitos, como o 4-metil-tiazol 5-acetoácido e 
2-metil 4-amino 5-irimidina ácido carboxílico. O TDP 
e TMP também são excretados intactos. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Conforme a RDA de 1989 para tiamina, a base para as re- 
comendações de 1998 reside nos resultados referentes aos 
inúmeros estudos metabólicos que examinaram a excre- 
ção urinária da tiamina, alterações na atividade eritroci- 
tária da transcetolase, bem como nos dados de ingestão 
de tiamina. A RDA de 1998 de tiamina para homens 
adultos é de 1,2 mg/dia e de 1,1 mg/dia para mulheres 
adultas; as exigências para homens e mulheres adultos 
são de 1,0 mg/dia e 0,9 mg/dia, respectivamente.’* As di- 
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Figura 9.10 Os primeiros passos da descarboxilação do 
piruvato pelo difosfato de tiamina. Ver página 322 para 


326 Nutrição avançada e metabolismo humano 


ferencas nas necessidades de tiamina entre homens e 
mulheres têm como base as diferenças no tamanho do 
corpo e necessidades energéticas de cada um. Ás reco- 
mendações de tiamina na gravidez e lactação aumenta- 
ram para 1,4 mg/dia e 1,5 mg/dia, respectivamente.!? As 
páginas finais do livro apresentam RDA adicionais de tia- 
mina para outros grupos etários. 


DEFICIÊNCIA: BERIBÉRI 


A despeito dos papéis funcionais conhecidos da tiamina 
no nível celular, ainda é impossível explicar todas as 
manifestações patofisiológicas em animais ou seres hu- 
manos que estejam associadas à deficiência de tiamina ou 
beribéri (beri significa “fraqueza”). Um dos primeiros 
sintomas de deficiência de tiamina é a perda do apetite 
(anorexia) e de peso. Conforme a deficiência piora, há o 
envolvimento do sistema cardiovascular (como hiper- 
trofia e batimentos cardíacos alterados), além de sintomas 
neurológicos (como apatia, confusão, perda de memória 
recente e irritabilidade). 

Foram identificados três tipos de beribéri. O beribéri 
seco acomete principalmente adultos mais velhos e pode 
ser resultado de baixa ingestão crônica de tiamina, espe- 
cialmente se associada à ingestão elevada de carboidra- 
tos. Esse tipo de beribéri é caracterizado por fraqueza 
muscular, debilidade (especialmente nas extremidades 
inferiores) e neuropatia periférica. A neuropatia consiste 
em problemas de condução motora e sensorial, e afeta 
principalmente as partes distais dos membros (ou seja, 
tornozelos, pés, pulsos e mãos). O beribéri úmido resulta 
no envolvimento maior do sistema cardiovascular que o 
beribéri seco. Cardiomegalia (hipertrofia cardíaca), bati- 
mento cardíaco rápido (taquicardia), falha no lado direito 
do coração com envolvimento respiratório secundário e 
edema periférico são sintomas comuns, além da neuro- 
patia periférica. O beribéri agudo, que acomete princi- 
palmente crianças, foi documentado em países como o Ja- 
pão e está associado a anorexia, vômitos, acidose láctica 
(a falta de tiamina, que é necessária para converter o pi- 
ruvato em acetil-CoA, faz o piruvato ser convertido em 
ácido láctico, que, por sua vez, se acumula e causa aci- 
dose), batimentos cardíacos alterados e cardiomegalia. A 
alimentação materna destituída de tiamina pode causar 
uma deficiência aguda de tiamina em poucas semanas. 

Nos Estados Unidos e países do Ocidente, a defi- 
ciência de tiamina está normalmente associada ao al- 
coolismo. A encefalopatia de Wernicke, ou síndrome 
Wernicke-Korsakolf, é uma complicação neuropsicoló- 
gica também normalmente encontrada no alcoolismo e 
na AIDS, e nas pessoas que recebem alimentação paren- 
tal (intravenosa) com altos níveis de dextrose e baixos ní- 
veis ou ausência de tiamina.” Pessoas com dependência 
alcoólica são propensas à deficiência de tiamina por: 


E diminuição da ingestão de vitamina decorrente de 
menor consumo de alimentos; 


E aumento da necessidade de vitamina causado por 
danos ao fígado (a função hepática diminuída preju- 
dica a formação do TDP e, consequentemente, o uso 
da vitamina); 

E diminuição da absorção de tiamina.!* 


A encefalopatia de Wernicke é caracterizada por of- 
talmoplegia (paralisia dos músculos oculares), nistagmo 
(movimentos oculares constantes e involuntários), ataxia 
(coordenação motora deficiente), perda da memória re- 
cente e confusão.!* A deficiência de tiamina também 
ocorre com alguma prevalência em pessoas com insuli- 
ciência cardíaca congestiva.”. Acredita-se que uma pre- 
valência maior seja atribuída a baixas ingestões e au- 
mento na perda de tiamina pela urina após uso de 
diurético. O tratamento consiste em doses orais (-100 mg 
ou mais) ou intravenosas de cerca de 50 mg ou mais de 
tiamina. Normalmente, alguns aspectos da confusão 
mental e da oftalmoplegia começam a melhorar com do- 
ses maciças de tiamina.! 

As populações mais idosas também correm risco de 
ter deficiência de tiamina. Pessoas com doenças que di- 
ficultam a absorção da vitamina (por exemplo, alguns ti- 
pos de câncer gastrintestinal, doenças biliares ou doen- 
ças inflamatórias do intestino) também oferecem risco 
maior de desenvolver a deficiência. Excesso de infusão 
intravenosa de glicose e ingestão de dietas compostas ba- 
sicamente de produtos feitos de grãos refinados ou não 
enriquecidos necessitam de maior ingestão de tiamina. 


TOXICIDADE 


Parece haver pouco risco de toxicidade de tiamina asso- 
ciada à ingestão oral de grandes quantidades de tiamina 
(500 mg/dia, durante um mês).!º!7 Excesso de tiamina 
(100 vezes a recomendação) administrada por via intra- 
venosa ou intramuscular, entretanto, está associado a 
dor de cabeça, convulsões, arritmia cardíaca, choque 
anafilático, entre outras condições. Ainda não foi esta- 
belecido o UL.” 

Os níveis farmacológicos da tiamina são usados no tra- 
tamento de alguns erros inatos do metabolismo. Por 
exemplo, uma forma variável da doença da urina de xa- 
rope de bordo demonstrou reagir aos suplementos orais 
de tiamina (até 500 mg/dia). Outras doenças metabólicas 
que podem responder a grandes doses de vitamina são a 
anemia megaloblástica reativa e a acidose láctica reativas 
à tiamina. Embora a função da tiamina na correção da 
anemia não esteja clara, na acidose láctica, grandes doses 
de tiamina aumentam a atividade do piruvato desidroge- 
nase, diminuindo, portanto, a conversão do piruvato em 
ácido láctico na medida em que mais piruvato é descar- 
boxilado em acetil-CoA para entrada no ciclo de TCA. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


A avaliação nutricional da tiamina pode ser feita pela 
mensuração da transcetolase de eritrócitos no sangue 
total hemolisado ou pela mensuração da tiamina no san- 
gue ou na urina. '*'º Reduz-se a excreção urinária de tia- 
mina com a diminuição da condição da tiamina. A ex- 


Bi 


creção também está ligada à ingestão.” A excreção 
urinária de tiamina <40 gou <27 p/g de creatinina su- 
gere deficiência de tiamina. A transcetolase é depen- 
dente da enzima da tiamina do shunt da hexose-mono- 
fosfato. Em casos de deficiência de tiamina, a enzima 
aumenta a atividade com a adição de tiamina no meio de 
incubação. Um aumento na atividade de transcetolase 
> 25% indica deficiência de tiamina, um aumento na ati- 
vidade de transcetolase de 15% a 25% sugere condição 
marginal, e um aumento de <15% aponta uma condição 
normal. Concentrações de transcetolase de <120 nmol/L 
também foram utilizadas para indicar deficiência, e con- 
centrações de 120-150 nmol/L sugerem condição margi- 
nal de tiamina. 
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Riboflavina (vitamina B,) 


A riboflavina é composta de flavina (anel do isoaloxa- 
zina) a qual se liga uma cadeia lateral de ribitol (alcool 
de açúcar). 

As estruturas da riboflavina e de suas duas coenzi- 
mas derivadas — mononucleotídeo de flavina(FMN) e 
dinucleotídeo de flavina e adenina (FAD) — estão na Fi- 
gura 9.11. 

A riboflavina foi isolada e depois sintetizada. Huhn e 
colaboradores são creditados por determinar sua estru- 
tura juntamente com Szent-Gyórgyi e Wagner-Jaunergy 
em 1933. 

A palavra riboflavina é composta por dois elementos: 
ribo, que significa a presença de um tipo de cadeia lateral 
de ribose, e flavus, que, em latim, significa “amarelo”. 


FONTES 


A riboflavina é encontrada em uma grande variedade de ali- 
mentos, especialmente os de origem animal. Acredita-se 
que o leite e derivados, como queijos, contribuem para uma 
dieta com riboflavina. Ovos, carne e legumes também for- 
necem riboflavina em quantidades significativas. Vegetais 
verdes como o espinafre fornecem um razoável e bom 
conteúdo de riboflavina. As frutas e os grãos cereais são 
contribuidores menores de riboflavina na alimentação. 

Nos alimentos, a forma da riboflavina é variada. Ri- 
boflavina livre ou ligada à proteína pode ser encontrada 
no leite, nos ovos e em pães e cereais enriquecidos. Na 
maioria dos outros alimentos, a vitamina ocorre como 
uma ou outra forma dos derivados da coenzima, FMN ou 
FAD, embora a riboflavina ligada ao fósforo também seja 
encontrada em alguns alimentos. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


A riboflavina ligada não covalentemente às proteínas pode 
ser liberada pela ação do ácido clorídrico secretado dentro 
do estômago e pela hidrólise de proteína intestinal enzi- 
mática. Em alimentos, a riboflavina na forma de FAD, 
FMN e fosfato de riboflavina também pode ser liberada an- 
tes da absorção. No lúmen intestinal, a pirofosfatase FAD 
converte o FAD em FMN, e o FMN, por sua vez, é con- 
vertido em riboflavina livre pela fosfatase FMN. 
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Figura 9.11 Estruturas da riboflavina e de suas formas de coenzima. 


Pirofosfatase FAD 
FAD ——————— FMN 


FMN fosfatase 
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Há evidências de que outras fosfatases intestinais, 
como a difosfatase nucleotídica e fosfatase alcalina, hi- 
drolisem a riboflavina a partir do fosfato de riboflavina. 

Nem toda riboflavina ligada é hidrolisada e fica dis- 
ponível para absorção. Uma pequena quantidade (~7%) 
de FAD está ligada covalentemente a dois aminoácidos: 
histidina ou cisteína. Por exemplo, após o consumo de 
alimentos contendo succinato desidrogenase ou monoa- 


mina oxidase, essas proteínas são degradadas; entretanto, 
a riboflavina permanece, geralmente ligada aos resíduos 
de histidina e cisteína e não pode “funcionar” no corpo.! 
Caso ocorra a absorção de riboflavina ligada à histidina 
e cisteína, o complexo será excretado de forma inalterada 
na urina. 

Geralmente, acredita-se que as fontes animais de ri- 
boflavina sejam mais bem absorvidas que as de fonte ve- 
getal. Metais divalentes, como cobre, zinco, ferro e man- 
ganês, também demonstraram ser quelantes (ligantes) da 
riboflavina em FMN e para inibir a absorção de ribofla- 
vina. A ingestão de álcool também prejudica a digestão 
e absorção da riboflavina.“ 


A riboflavina livre é absorvida por um mecanismo de 
transporte dependente de energia basicamente no intes- 
tino delgado proximal.’ Também foi relatado que a ab- 
sorção ocorre pelos transportadores dependentes de só- 
dio.* Sempre que grandes quantidades de riboflavina são 
ingeridas, elas podem ser absorvidas por difusão. A taxa 
de absorção é proporcional à dose. Aproximadamente 
95% da ingestão de riboflavina proveniente da alimenta- 
ção é absorvida, até uma quantidade máxima de 25 mg.'” 
As concentrações de pico da vitamina no plasma estão 
correlacionadas com ingestões de 15 a 20 mg.º 

Ao ser absorvida nas células intestinais, a riboflavina 
é fosforilada para formar o FMN, uma reação catalisada 
pela flavoquinase e que demanda ATP, conforme de- 
monstrado na Figura 9.11. 


Flavoquinase Mononucleotídeo 
Riboflavina de flavina 
; : (FMN) 
ATP ADP 


Na superficie serosa, a maior parte do FMN é desfos- 
forilada por uma fosfatase alcalina nao especifica em ri- 
boflavina, que entra no portal de sangue para transporte 
até o figado. A vitamina é levada até o figado, onde se 
converte novamente em FMN pela flavoquinase e em sua 
outra coenzima derivativa, o FAD, pelo FAD sintetase 
(ver esquema a seguir e Figura 9.11). O FAD é a fla- 
voenzima predominante nos tecidos. 


FAD sintetase Dinucleotídeo de 
flavina e adenina 


(FAD) 


Mononucleotídeo 
de flavina 


ATP PP, 


No plasma sistêmico, a maioria das flavinas é ligada 
como riboflavina em vez de uma de suas formas de coen- 
zima, embora as três possam estar presentes. A ribofla- 
vina, o FMN e o FAD são transportados no plasma por 
uma série de proteínas, como albumina, fibrinogênio e 
globulinas (principalmente as imunoglobulinas).’ A al- 
bumina parece ser a proteina principal para o transporte. 
As imunoglobulinas demonstraram o uso da riboflavina 
para ativar a via de oxidação da água do anticorpo cata- 
lisado, no qual o oxigênio singlete, 10," (derivado, por 
exemplo, dos glóbulos brancos ativados), e a água reagem 





Anel de isoaloxazina 
oxidada (conforme 
encontrado no 

FMN e FAD) 


Semiquinona 


Figura 9.12 Oxidação e redução do anel de isoaloxazina. 
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à forma de peróxido de hidrogênio.” O peróxido de hi- 
drogênio contribui para a destruição de antígenos estra- 
nhos, embora também destrua células humanas. 

Independentemente de como a vitamina chega aos te- 
cidos, a riboflavina livre é a forma que atravessa a maior 
parte das membranas das células por um processo de 
transportador mediado (ou seja, requerendo uma pro- 
teína ligada à riboflavina). Alguns transportadores de ri- 
boflavina em alguns tecidos, como o fígado, parecem 
ser regulados por cálcio-calmodulina.* A difusão, con- 
tudo, pode também elevar as concentrações de ribofla- 
vina. Em vários tecidos, a riboflavina é encontrada em pe- 
quenas quantidades. As maiores concentrações estão no 
fígado, nos rins e no coração. 

Embora a riboflavina livre seja transportada para den- 
tro e fora das células, no interior das células, ela é basi- 
camente convertida em suas formas de coenzimas pela 
flavoquinase e pelo FAD sintetase, os quais são larga- 
mente distribuídos nos tecidos, especialmente fígado, 
intestino delgado, rins e coração.” As sínteses de FMN e 
FAD parecem estar sob regulação hormonal. Os hormô- 
nios especialmente importantes nessa regulação são 
ACTH, aldosterona e os hormônios da tireoide, os quais 
aceleram a conversão da riboflavina em suas formas de 
coenzimas, aparentemente pelo aumento da atividade 
da flavoquinase.""!! A síntese das coenzimas também é re- 
gulada pela inibição do produto no caso da síntese do 
FAD.'* Seguindo a síntese das coenzimas da riboflavina, 
as formas de coenzima da vitamina se unem às apoenzi- 
mas. O FMN e FAD funcionam como grupos prostéticos 
para enzimas envolvidas nas reações de redução de oxi- 
dação. Essas enzimas são chamadas de flavoproteinas. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O FMN e FAD funcionam como coenzimas para uma 
grande variedade de sistemas oxidativos de enzimas e 
permanecem ligados a elas durante as reações de redução 
de oxidação. As flavinas podem agir como agentes oxi- 
dantes por causa de sua capacidade de aceitar um par de 
átomos de hidrogênio. O anel de isoaloxazina é reduzido 
por duas transferências sucessivas de um elétron com for- 
mação intermediada de um radical livre semiquinona, 
conforme mostra a Figura 9.12. A redução do anel de 


R 
| H 
N N di 
| NH 
N 
à O 


Anel de isoaloxazina 
reduzido (conforme 
encontrado em 
FMNH; e FAD,) 
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isoaloxazina produz as formas reduzidas da flavopro- 
teína, que pode ser encontrada em FMNH e FAD. 


Flavoproteínas 


As flavoproteinas exibem uma ampla gama de potencial 
redox e, portanto, desempenham inúmeras funções no 
metabolismo intermediário. Algumas dessas funções se- 
rão discutidas aqui. 


m A função da flavoproteina na cadeia transportadora 
de elétrons pode ser vista nas figuras 3.26 e 3.29. 
m Em descarboxilação oxidativa do piruvato (Figura 9.9) 


e a-cetoglutarato, o FAD serve como transportador 
intermediário de elétron, e o NAD é o produto final. 


E O succinato desidrogenase é uma flavoproteína FAD que 
remove os elétrons do succinato para formar fumarato 
e que também forma FADH do FAD (Figura 3.27). 
Os elétrons são, então, passados para a cadeia trans- 
portadora de elétrons pela coenzima Q (Figura 3.26). 

m Na oxidação dos ácidos graxos, o acetil-CoA desidro- 
genase requer o FAD (Figura 5.20). 

m A oxidase esfinganina, na síntese esfinganina, requer 
FAD. 

E Como uma coenzima para oxidase como a xantina 
oxidase, o FAD transfere elétrons diretamente para o 
oxigênio com a formação de peróxido de hidrogênio. 
A xantina oxidase, que contém tanto ferro como mo- 
libdênio, é necessária para o catabolismo das purinas 
no fígado. A enzima converte hipoxantina em xan- 
tina, e, depois, xantina em ácido úrico (ver seção 
sobre molibdênio, Capítulo 12). 


E Da mesma forma, o aldeído oxidase que usa o FAD 
converte os aldeídos, como o piridoxal (vitamina B), 
em ácido piridóxico, um produto excretor, e o retinal 
(vitamina A) em ácido retinóico, ao mesmo tempo 
que transfere elétrons para o oxigênio, gerando pe- 
róxido de hidrogênio. 

E Igualmente, no metabolismo da vitamina B (visto 
adiante na Figura 9.36), a oxidase piridoxina-fosfato — 
que converte o fosfato de piridoxamina (PMP) e o 
fosfato de piridoxina (PNP) em fosfato de piridoxal 
(PLP), a forma básica de coenzima da vitamina B — é 
dependente do FMN. 


m A síntese de uma forma ativa de folato, 5-metil-THE 
requer FADH (ver Figura 9.28). 


m Uma etapa na síntese da niacina do triptofano que é 
catalisada pela quinurenina mono-oxigenase requer 
FAD (ver Figura 9.15). 

m No catabolismo da colina, o FAD também é exigido 
por várias enzimas, como colina desidrogenase, di- 
metilglicina desidrogenase e sarcosina (também cha- 
mada de monometilglicina) desidrogenase. 


E Alguns neurotransmissores (como a dopamina) e ou- 
tras aminas (tiramina e histamina) requerem, para o 
metabolismo, monoamina oxidase dependente do FAD. 


E Redução da forma oxidada de glutationa (GSSG) em 
sua forma reduzida (GSH) também depende da glu- 
tationa redutase dependente de FAD. Essa reação é a 
base de um ensaio utilizado para avaliar a condição 
de riboflavina (ver seção “Avaliação do estado nutri- 
cional”). 

m A oxidase erol e sulfidrila é dependente da FAD e 
ajuda a formar as ligações de dissulfídeo e, por conse- 
guinte, a estrutura ou dobras das proteínas secretórias. 
A dobra oxidativa defeituosa e subsequentemente a se- 
creção prejudicada das proteínas foram apresentadas 
com a deficiência de riboflavina.” 

m A tioredoxina redutase é uma flavoenzima (FAD) que 
contém selenocisteína em seu local ativo e transfere 
equivalentes redutores de NADPH através de sua li- 
gacao FAD para reduzir os laços de dissulfideo den- 
tro da forma oxidada de tioredoxina. A enzima atua 
como parte de um conjunto complexo de reações 
com ribonucleotídeo redutase na síntese dos desoxir- 
ribonucleotídeos de ribonucleotídeos, conforme es- 
quema apresentado a seguir: 


"a H SH HS 


Tioredoxina redutase 
(uma flavoenzima) 


DE SH HS X Ribonucleotideo 

SH HS ~ Desoxirribonucleotideo 
Tioredoxina 
ou glutaredoxina 


Ribonucleotideo 
redutase 


O ribonucleotideo redutase (que contém grupos 
tiol) catalisa a conversão de ribonucleotideo em deso- 
xirribonucleotídeos (como dADP. dGDP, dCDP e dUPD; 
ver, no Capitulo 6, secao sobre purinas e pirimidinas), 
que são necessários para a síntese de DNA. Na reação, 
os grupos sulfidril na ribonucleotídeo redutase se tor- 
nam oxidados formando uma ligação de dissulfídeo. A 
tioredoxina (ou glutaredoxina — uma pequena proteína 
como a tioredoxina) fornece elétrons (H), mas só depois 
que a doação se tornar oxidada por si mesma (contendo 
uma ligação de dissulfídeo). A flavoenzima tioredoxina 
redutase (ou glutaredoxina redutase), que também con- 
tém grupos sulfidril, reduz a tioredoxina (ou glutare- 
doxina) para eliminar a ligação de dissulfídeo e gerar os 
grupos sulfidril. 


METABOLSIMO E EXCREÇÃO 


A riboflavina e seus metabólitos são excretados principal- 
mente na urina, e somente pequenas quantidades se per- 
dem nas fezes. Os metabólitos fecais de riboflavina também 
podem surgir do catabolismo da riboflavina pela flora in- 
testinal.! Acredita-se que alguns desses metabólitos for- 
mados no trato intestinal por bactérias também possam ser 
absorvidos, mas depois são excretados na urina.! 

A riboflavina que não está ligada a proteínas no 
plasma é filtrada pelo glomérulo e excretada. A maior 
parte da riboflavina (~60%-70%) é excretada intacta na 
urina em quantidades >120 p/dia ou 80p/g de creatinina 
com ingestão adequada de riboflavina. Os metabólitos 
surgem a partir da degradação do tecido de flavinas co- 
valentes ligadas e da degradação da vitamina. Nas maio- 
res concentrações, os metabólitos presentes na urina in- 
cluem riboflavina 7a- e riboflavina 8a-hidroximetil, 
riboflavina 8a-sulfonil, flavina 10-hidroximetil e éster 
peptídeo de riboflavina. A riboflavina ligada à cisteína e 
histidina também se encontra na urina se absorvida dessa 
maneira pelo trato gastrintestinal ou se gerada nas célu- 
las do corpo a partir da degradação das flavoenzimas 
como succinato desidrogenase e monoamina oxidase.! 

A excreção urinária da riboflavina pode ser notada al- 
gumas horas após a ingestão oral da vitamina. A ribofla- 
vina é um composto amarelo fluorescente. Desse modo, 
após a ingestão de riboflavina em uma quantidade como 
1,7 mg (similar à encontrada no comprimido de vita- 
mina), a urina muda de cor, tornando-se alaranjada. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


As RDAs para riboflavina foram estabelecidas por meio de 
vários estudos sobre excreção urinária de riboflavina, da 
relação da ingestão dietética com sinais de deficiência e da 
atividade eritrocitária da glutationa redutase. As reco- 
mendações mais recentes (1998) para ingestão de ribo- 
flavina são semelhantes as de 1989, que, para adultos, su- 
geriam uma ingestão minima de 1,2 mg para pessoas 
cuja ingestão calórica fosse <2.000 kcal.'* As RDAs atuais 
de riboflavina para homens e mulheres adultos são de 
1,3 mg/dia e 1,1 mg/dia, respectivamente. A necessidade 
média estimada para homens e mulheres adultos é de 
1,1 mg e 0,9 mg, respectivamente.’ Durante a gestação e 
a lactação, as recomendações para ingestão diária de ri- 
boflavina aumentam para 1,4 mg e 1,6 mg, respectiva- 
mente." As capas internas do livro apresentam RDAs adi- 
cionais para riboflavina destinada a outros grupos etários. 


DEFICIÊNCIA: ARIBOFLAVINOSE 


Uma deficiência de riboflavina, conhecida como aribo- 
flavinose, é rara e ocorre de forma isolada, mas frequen- 
temente vem acompanhada de outros déficits nutricio- 
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nais. Nenhuma doença por deficiência de riboflavina foi 
até agora caracterizada. Entretanto, os sintomas clínicos 
de deficiência, após quase quatro meses de ingestão ina- 
dequada, apresentam lesões na região externa dos lábios 
(queilose) e nos cantos da boca (estomatite angular), in- 
flamacao da língua (glossite), vermelhidão (hiperemia) e 
boca inchada (edemaciada)/ou cavidade oral. Pele infla- 
mada, dermatite seborreica, anemia e disfunção nervosa 
periférica (neuropatia), também são outros sintomas. A 
deficiência grave de riboflavina pode diminuir a síntese 
da forma de coenzima de vitamina B, e a síntese da nia- 
cina (NAD) a partir do triptofano. Estudos em culturas 
de células demonstram que a deficiência de riboflavina 
pode ocasionar prejuízos na proteína e no DNA e apri- 
sionar as células na fase G1 do ciclo celular.” 

Por causa da ingestão dietética limitada, pessoas com 
doenças cardiovasculares congênitas, alguns tipos de 
câncer e excesso de ingestão de bebidas alcoólicas po- 
dem desenvolver essa deficiência, que é muito comum 
em países em desenvolvimento, como a Índia.” O me- 
tabolismo da riboflavina se altera com a doença da ti- 
reoide. A excreção da ribollavina é acentuada com dia- 
betes, traumas e estresse. Mulheres em tratamento com 
contraceptivos orais têm mais propensão a desenvolver 
essa deficiência do que aquelas que tomam outros me- 
dicamentos. Além disso, foi demonstrado que baixa ri- 
boflavina em pessoas com mutação de homozigotos 
(677 T) na metilenotetra-hidrofolato redutase aumenta 
ainda mais as concentrações de homocisteína no plasma, 
que é um fator de risco para as doenças cardiovascula- 
res.'°’ Para obter mais informações sobre essa mutação 
enzimática, ver a seção “Perspectiva” deste capítulo. 


TOXICIDADE 


A toxicidade associada com doses altas de ribollavina não 
foi relatada e tampouco se estabeleceu o UL para essa vi- 
tamina.' Estudos demonstraram que grandes quantidades 
(400 mg) da vitamina podem ser eficientes no trata- 
mento de cefaleias de enxaqueca sem apresentar efeitos 
colaterais. '>!º 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


O método mais sensível para determinar a condição de 
riboflavina é medir a atividade eritrocitária da glutationa 
redutase, uma enzima que requer FAD como coenzima. 
O método é baseado na seguinte reação: 


NADPH + H* + GSSG 
Glutationa 
redutase-FAD 
— > NADP* + 2 GSH 


A glutationa em sua forma oxidada é designada GSSG, 
e, em sua forma reduzida, GSH. Nos casos de deficiéncia 
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de riboflavina ou estado marginal de riboflavina, a ativi- 
dade da glutationa redutase é limitada, e menos NADPH 
é usado para reduzir a glutationa oxidada. A atividade de 
enzima in vitro, em termos de “coeficientes de atividade” 
(AC), é determinada com ou sem a adição do FAD ao 
meio. Os coeficientes de atividade representam uma pro- 
porção da atividade das enzimas com FAD em relação à 
atividade das enzimas sem FAD. Quando a adição do 
FAD estimula a atividade da enzima para gerar um coe- 
ficiente de atividade de 1,2 a 1,4, a condição de ribofla- 
vina é considerada baixa. Um AC >1,4 sugere deficién- 
cia de riboflavina. De modo oposto, se o FAD for 
adicionado e o AC indicar <1,2, então, a condição de ri- 
boflavina será considerada aceitável. 

As concentrações celulares de riboflavina e sua ex- 
creção urinária também são utilizadas para avaliar o es- 
tado nutricional. As concentrações celulares de ribofla- 
vina <10 pg/dL e sua excreção urinária <19 pg/g de 
creatinina (sem a ingestão recente de ribollavina) ou 
<40 pg ao dia indicam deficiência. 
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Niacina (vitamina B;) 


O termo niacina (vitamina B,) é considerado genérico 
para o ácido nicotínico e da nicotinamida (também cha- 
mada de niacinamida). A vitamina foi chamada no pas- 
sado de fator antilíngua preta por causa de seus efeitos 
nos cachorros. A atividade vitamínica da niacina é pro- 
piciada tanto pelo ácido nicotínico como pela nicotina- 
mida. Estruturalmente, o ácido nicotínico é piridina-3- 
-ácido carboxílico, enquanto a nicotinamida é amido de 
ácido nicotínico (Figura 9.13). 


e COOH se 


mi = 


N N 
Acido nicotinico 


CONH, 


Nicotinamida 


Figura 9.13 Ácido nicotínico e nicotinamida. 


Tal como a tiamina, que foi descoberta através de sua 
deficiéncia, o beribéri, a niacina foi descoberta através da 
pelagra em seres humanos e de uma condição similar, 
chamada de língua preta em cachorros. A pelagra foi pre- 
dominante no sul dos Estados Unidos, onde o milho 
(que contém uma forma relativamente indisponível de 
niacina) era o alimento principal no início dos anos 
1900. Foi por volta de 1937 que Elvehjem isolou a vi- 
tamina, que demonstrou curar tanto a pelagra como a 
língua preta. 


FONTES 


As melhores fontes de niacina incluem peixes como atum 
e linguado, além de carne bovina, de frango, de peru, de 
porco, entre outras. Cereais enriquecidos e produtos de 
panificação, grãos integrais, cereais fortificados, sementes 
e leguminosas também contém consideráveis quantidades 
de niacina. A niacina também é encontrada no café, no 
chá e, em menores quantidades, nos vegetais de folhas ver- 
des e no leite. Nos suplementos, a niacina é encontrada 
geralmente como nicotinamida (niacinamida). 

Nos animais, a niacina ocorre principalmente como 
nucleotídeos de nicotinamida, ou seja, dinucleotídeos de 
nicotinamida-adenina (NAD) e fosfato de dinucleotídeos 


de nicotinamida-adenina (NADP). Entretanto, depois de 
abatidos os animais, acredita-se que o NAD e NADP são 
submetidos à hidrólise, e, dessa forma, a carne fornece nia- 
cina como nicotinamida livre. A Figura 9.14 mostra as es- 
truturas de NAD e NADP Em suas formas oxidadas, NAD 
e NADP possuem uma carga positiva e, portanto, podem 
ser escritos alternadamente NAD* e NAPD*. 
No local reativo, 
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de nicotinamida-adenina). 


Figura 9.14 As estruturas do NAD e NADP 
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Em alguns alimentos, a niacina pode estar ligada co- 
valentemente a um complexo de carboidratos e se chamar 
niacitina, ou ligar-se a pequenos peptideos denominados 
niacinogenes. Essa forma ligada de niacina é encontrada 
principalmente no milho, mas também no trigo e em al- 
guns outros produtos cereais. O tratamento químico com 
bases como o óxido de cálcio pode melhorar a disponi- 
bilidade de alguma niacina ligada. Alguma niacina tam- 
bém pode ser liberada da niacitina por exposição ao ácido 
gástrico. Entretanto, acredita-se que apenas cerca de 10% 
da niacina do milho fique disponível para absorção. 

Além das fontes alimentares de niacina, o NAD pode 
ser sintetizado no fígado a partir do aminoácido tripto- 
fano. A via biossintética, que oferece uma contribuição 
importante para as necessidades de niacina do corpo, é 
descrita na Figura 9.15. Apenas 3% do triptofano que é 
metabolizado segue a via da síntese do NAD. Cerca de 1 
mg de niacina é produzido pela ingestão de 60 mg de 
triptofano na alimentação. (Para entender melhor como 
essa síntese é responsável pelas recomendações de nia- 
cina, ver seção “Dose diária recomendada”). A riboflavina 
(FAD), a vitamina B, (PLP) e o ferro são necessários em 
algumas reações envolvidas na conversão de triptofano 
em NAD. Na realidade, a deficiência desses nutrientes e 
outros fatores dietéticos, como baixo triptofano e inges- 
tão de energia, podem prejudicar a síntese de NAD. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


O NAD e o NADP podem ser hidrolisados dentro do trato 
intestinal ou enterócitos por glico-hidrolase para liberar 
nicotinamida livre. A pirofosfatase também está envolvida 
na hidrólise do fosfato. 






-Quinurenina 
O, NADPH 
Quinurenina 
mono-oxigenase 
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EO NADP+ 


3-OH quinurenina 


Fosfato de 
nicotinamida-adenina 
dinucleotideo 
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Figura 9.15 Sintese de NAD* e NADP* a partir do 
aminoácido triptofano. 
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Glico-hidrolase 
NAD e NADP ——————- Nicotinamida 


A nicotinamida e o acido nicotinico podem ser absor- 
vidos no estômago, mas são mais prontamente absorvidos 
no intestino delgado.’ 

No intestino delgado, a niacina, caso esteja presente 
em baixas concentrações, é absorvida pela difusão do 
transportador-mediado (facilitado) dependente de só- 
dio. Em altas concentrações (como 3-4 g de doses far- 
macológicas), a niacina é absorvida quase completa- 
mente pela difusão passiva. 

No plasma, a niacina é encontrada basicamente como 
nicotinamida, mas o ácido nicotínico também pode ser en- 
contrado. Até cerca de um terço do ácido nicotínico no 
plasma está ligado às proteínas do plasma. A partir do san- 
gue, a nicotinamida e o ácido nicotínico se movimentam 
pelas membranas das células por difusão simples, entre- 
tanto o transporte do ácido nicotínico para os túbulos do 
rim e das células vermelhas exige um transportador. 

A nicotinamida atua como precursor primário do 
NAD, que é sintetizado em todos os tecidos. Entretanto, 
o ácido nicotínico no fígado também pode ser utilizado 
para sintetizar o NAD. No fígado, a síntese de NAD da ni- 
cotinamida parece ser influenciada por vários hormônios. 

Como NAD ou NADP a vitamina fica presa dentro da 
célula. As concentrações intracelulares de NAD tipica- 
mente predominam sobre as de NADP. No fígado, o ex- 
cesso de niacina e triptofano é convertido em NAD, que 
é armazenado em pequenas quantidades não ligadas a en- 
zimas. O NAD pode ser degradado para dar lugar à ni- 
cotinamida, que fica, então, disponível para ser trans- 
portada para outros tecidos. As formas de coenzima da 
niacina são aquelas que funcionam no corpo. O NAD é 
ligado basicamente à sua forma oxidada (NAD), en- 
quanto o NADP é encontrado em células, principalmente 
em sua forma reduzida (NADPH). 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


Cerca de 200 enzimas, basicamente desidrogenases, re- 
querem as coenzimas NAD e NADP, que atuam como um 
doador de hidrogênio ou receptor de elétron. A Figura 
9.16 demonstra a oxidação-redução que pode ocorrer na 
metade da nicotinamida das coenzimas. Além de suas 
funções como coenzima, a niacina atua como substrato 
em funções não redox, em que exerce o papel de doadora 
de difosfato adenosina ribose (ADP-ribose). 


Coenzimas 


Embora o NAD e o NADP sejam muito parecidos e pas- 
sem por uma redução reversível da mesma maneira, suas 
funções na célula são bem diferentes. O papel mais im- 
portante do NADH, formado a partir do NAD, é transfe- 
rir seus elétrons dos intermediários metabólicos através de 


uma cadeia transportadora de elétrons (Figura 3.26), 
produzindo, dessa maneira, trifosfato de adenosina (ATP). 
O NAPDH, em contrapartida, age como um agente redu- 
tor em muitas vias biossintéticas, como ácidos graxos, co- 
lesterol e síntese do hormônio esteroide, como também 
em outras vias. As coenzimas NAD e NADP estão estrei- 
tamente ligadas às suas apoenzimas e podem facilmente 
transportar átomos de hidrogênio de uma parte da célula 
para outra. Ás reações nas quais elas participam ocorrem 
tanto na mitocôndria como no citoplasma. 


H 
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Figura 9.16 (a) Oxidação e redução na metade da nicotinamida. (b) O papel do NAD nas rea- 
ções de desidrogenação. Um H do substrato vai para o NAD. 


As reações oxidativas em que o NAD participa e é re- 
duzido em NADP incluem: 
E glicólise (Figura 3.17); 
descarboxilação oxidativa do piruvato (Figura 9.9); 
oxidação de acetil-CoA no ciclo TCA (Figura 3.19); 
B-oxidação de ácidos graxos (Figura 5.20); 


oxidação do etanol (Figura 5.32). 


O NAD também é exigido pelo aldeído-desidrogenase 
para o catabolismo da vitamina B como piridoxal ao seu 
produto excretor, o ácido piridóxico. 

O NADPH é gerado do NADP por redução. Essa reação 
ocorre como parte da via da hexose-monofosfato (Figu- 
ra 3.31) e pelo transporte malato-aspartato da membrana 
mitocondrial (Figura 3.22). O NADPH produzido nessas 
reações é utilizado em várias biossínteses redutivas, como: 
E síntese dos ácidos graxos (Figura 5.26); 

E síntese do colesterol e do hormônio esteroide; 
E oxidação do glutamato (Figura 6.35); 
E síntese dos desoxirribonucleotídeos (precursores do 

DNA): 

E regeneração de glutationa, vitamina C e tioredoxina. 

Várias reações no metabolismo do folato também são 
dependentes do NADPH. Por exemplo, a conversão do 
folato em di-hidrofolato (DFH) e tetra-hidrofolato (THF), 


e a síntese do 5-metil-THF e 5,10-metileno THE formas 
ativas de folato, requerem NADPH (ver Figura 9.28). 


Outras funções 


O NAD atua como doador de difosfato adenosina ribose 
(ADP-ribose) para a modificação pós-translacional de 
proteínas e também como doador de ADP-ribose para a 
formação da ADP-ribose cíclica. As mono-ADP-ribosil- 
-transferases (por vezes abreviadas como ARTs) transfe- 
rem uma (mono) ADP-ribose do NAD em várias proteí- 
nas receptoras encontradas nas superfícies das células ou 
fora delas. Por exemplo, o substrato para a ART 1 é a de- 
fensina, um peptídeo antimicrobiano composto por cé- 
lulas do sistema imunológico e, portanto, importante na 
reação imunológica.” Outras mono-ADP-ribosil-transfe- 
rases se encontram dentro das células ou presas às mem- 
branas das células e funcionam para modificar proteínas 
normalmente envolvidas na regulação das células do ci- 
toesqueleto celular e sinalização da célula.” As poli-ADP- 
ribose polimerases (Parp) transferem vários (poli >200) 
polímeros das ADP-ribose ramificadas a partir do NAD 
em várias proteínas-alvo. Os alvos para essas translerases 
incluem, por exemplo, várias proteínas cromossômicas, 
inclusive tanto as proteínas histonas e não histonas. 
Acredita-se que as proteínas atuem no núcleo no reparo 
do DNA e na replicação, bem como na diferenciação das 
células.2º Supõe-se que a ADP-ribose cíclica, gerada por 
NAD* glico-hidrolases, atue em certas células como um 
mensageiro secundário envolvido no controle dos re- 
ceptores de rianodina e na mobilização do cálcio dos es- 
toques intracelulares.*° 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


O NAD, gerado da nicotinamida ou produzido no fi- 
gado a partir do triptofano, e o NADP podem ser degra- 
dos por glico-hidrolase em nicotinamida e ADP-ribose. A 
nicotinamida liberada é metilada e depois oxidada no fi- 
gado em uma série de produtos que são excretados na 
urina. Normalmente, pouco ácido nicotínico ou nicoti- 
namida é excretado porque ambos os compostos podem 
ser ativamente reabsorvidos pelo filtrado glomerular. 

Os metabólitos primários da nicotinamida sao N’- 
-metil-nicotinamida (as vezes, abreviado como NMN e re- 
presentando -20% a 30% dos metabólitos de niacina) e 
N'-metil-2-piridona-5-carboxamida (denominado tam- 
bém 2-piridona e representando -40% a 60%). Pequenas 
quantidades de N'-metil-4-piridona-carboxamida (cha- 
mado 4-piridona) também podem estar presentes. O ácido 
nicotínico é metabolizado principalmente em Nº áci- 
do metilnicotínico. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


As recomendações para ingestão de niacina incluem cál- 
culos de niacina derivada do aminoácido triptofano, e 
acredita-se que cerca de 60 mg de triptofano possam ge- 
rar 1 mg de niacina. A niacina total, portanto, é fornecida 
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ao corpo como ácido nicotínico e nicotinamida, além de 
1/60 mg de triptofano. A expressão equivalente a niacina 
(NE) é utilizada para explicar a provisão de triptofano. 

Embora as recomendações sejam dadas em equiva- 
lentes de niacina, as tabelas de composição dos alimentos 
relatam apenas a niacina pré-formada. Pode-se fazer uma 
estimativa aproximada dos equivalentes de niacina de 
uma proteína assumindo que 10 mg de triptofano são for- 
necidas para cada 1 g de proteína (completa) de alta qua- 
lidade na dieta, ou seja, 1 g de proteína de alta qualidade 
completa = 10 mg de triptofano. Essa estimativa significa 
que a ingestão de 60 g de proteína completa, por exem- 
plo, poderia fornecer 600 mg de triptofano: (10 mg de trip- 
tolano/l g proteína X 60 g de proteína = 600 mg 
de triptofano). Então, como são necessários 60 mg de 
triptofano para gerar 1 mg de NE, 60 g de proteína gera- 
riam cerca de 10 NEs (600 mg de triptofano X 1 mg de 
NE/60 mg de triptofano = 10 NEs). Nos Estados Unidos, 
a dieta média recomendada normalmente contém cerca de 
900 mg de triptofano por dia.’ 

A informação usada na estimativa das necessidades de 
niacina e suas recomendações provêm de vários estudos, 
incluindo aqueles sobre depleção e repleção, além de 
outros realizados com basicamente metabólitos urinários 
de niacina servindo como indicadores dos requisitos bá- 
sicos e das recomendações. As RDAs de niacina (como 
equivalentes de niacina) para homens adultos e mulhe- 
res são de 16 mg/dia e 14 mg/dia, respectivamente.º As 
necessidades estimadas são de 12 mg e 11 mg de niacina 
para homens e mulheres adultos, respectivamente. Na 
gravidez e na lactação, a RDA de niacina aumenta para 
18 mg e 17 mg de equivalentes de niacina, respectiva- 
mente.º As capas internas do livro apresentam as RDAs 
adicionais de niacina para os outros grupos etários. 


DEFICIÊNCIA: PELAGRA 


A deficiência clássica de niacina causa uma condição 
conhecida como pelagra. Utiliza-se o recurso mnemônico 
dos quatro Ds — dermatite, demência, diarreia e morte 
(death em inglês) — para lembrar os sinais da pelagra.” A 
dermatite é similar à queimadura de sol no começo e apa- 
rece nas áreas expostas ao sol, como rosto e pescoço, e 
nas extremidades, como costas das mãos, pulsos, coto- 
velos, joelhos e pés. As manilestações neurológicas são 
dor de cabeça, apatia, perda da memoria, neurite perifé- 
rica, paralisia das extremidades e demência ou delírio. As 
manifestações gastrintestinais são: glossite, queilose, es- 
tomatite, náusea, vômitos e diarreia ou constipação. Se 
não tratada, pode ocorrer o óbito. 

A deficiência de niacina ou o estado de insuficiência 
de niacina também pode ser resultado do uso de alguns 
medicamentos e de alguns distúrbios como condições de 
má absorção. O medicamento antituberculose, isonia- 
zida, por exemplo, se liga à vitamina B, como PLP e, por- 
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tanto, reduz a atividade quinureninase dependente de 
PLP exigida para a síntese da niacina. Distúrbios da má 
absorção (diarreia crônica, doenças inflamatórias intesti- 
nais e alguns tipos de câncer) podem prejudicar a absor- 
ção de niacina e triptofano e resultar em maior probabi- 
lidade de deficiência de niacina. A doença de Hartnup 
resulta da absorção deficiente de triptofano (e outros 
aminoácidos neutros), que, por sua vez, diminui as con- 
centrações do triptofano precursor necessário para a sín- 
tese da niacina. Pessoas que ingerem poucos nutrientes, 
como aquelas que consomem muito álcool, correm o 
risco de ter deficiência de niacina. 


TOXICIDADE 


Grandes doses de ácido nicotínico (até 6 g/dia, em doses 
divididas) são usadas para tratar a hipercolesterolemia 
(colesterol elevado). Essas doses farmacológicas reduzem 
o colesterol sérico total, triglicerídios e lipoproteínas de 
baixa densidade (LDLs), e aumentam as lipoproteínas 
de alta densidade (HDLs). Embora os mecanismos de 
ação ainda não estejam completamente claros, parece 
que a niacina age em vias múltiplas para melhorar o li- 
pídio sérico. A niacina, quando administrada em doses 
farmacológicas, inibe a lipólise no tecido adiposo e dimi- 
nui a secreção hepática VLDL do fígado e a produção de 
LDL. A niacina também inibe a diacilglicerol-acil- 
transferase no fígado para diminuir a síntese de triglicerí- 
dios e por outros mecanismos (conforme revisto por 
Ganji) aumenta as concentrações do colesterol HDL.'°” 
Parece que a niacina age (em parte) pela ligação nos re- 
ceptores-G selecionados e acoplados à proteína, como o 
HM/74A. Esse receptor no tecido adiposo, por exemplo, 
se liga à niacina com muita afinidade e faz a mediação do 
sinal da proteína-G inibidora que reduz a produção de 
AMP cíclico pela adenilciclase e também reduz a ativi- 
dade de lipase sensível ao hormônio causada pela menor 
ativação da quinase A da proteína."!*!* A niacina inclui 
também o receptor ativado de proliferador de peroxis- 
somo (PPARy), a expressão e ativação transcricional em 
macrófagos através da estimulação mediada de HM74a da 
síntese da prostaglandina.” 

A despeito dos benefícios terapêuticos do ácido ni- 
cotínico, alguns efeitos colaterais indesejáveis estão as- 
sociados à sua utilização como medicamento, especial- 
mente em determinadas formas e em doses de 1 g ou 
mais por dia. A seguir, apresentam-se alguns desses efei- 
tos colaterais: 


m efeitos vasodilatadores, mediados em parte pela libe- 
ração de histamina, incluindo ruborização descon- 
fortavel e vermelhidão, juntamente com queimação, 
coceira (prurido), formigamento e dores de cabeça; 

m problemas gastrintestinais como azia, náusea e pos- 
sivelmente vômitos: 


m lesão hepática (toxicidade hepática), indicada por altos 
níveis séricos de enzimas de origem hepática (por 
exemplo, transaminases e fostatases alcalinas), icteri- 
cia secundária à obstrução do fluxo da bile do fígado 
ao intestino delgado, hepatite e insuficiência hepática; 

E hiperuricemia e possivelmente gota, porque a niacina 
concorre com o ácido úrico na excreção, elevando 
assim os níveis séricos de ácido úrico; 

E elevação das concentrações plasmáticas de glicose 
(ou seja, intolerância a glicose). 


Novas formas de liberação prolongada de ácido ni- 
cotínico estão disponíveis com menores efeitos colaterais. 
A nicotinamida em grandes doses não apresenta efeitos 
tóxicos, mas também não reduz os lipídios do sangue. 

Por causa dos efeitos vasodilatadores associados ao 
consumo de ácido nicotínico de suplementos, foi esta- 
belecido o nível máximo de ingestão tolerável de niacina 
por adultos (tanto ácido nicotínico como nicotinamida) 
de suplementos e de alimentos fortificados? de 35 mg/dia. 
O uso do ácido nicotínico como agente diminuidor do 
colesterol precisa ser pesado contra os seus potenciais 
efeitos tóxicos para as pessoas que tomam a vitamina para 
tratar de hiperlipidemia. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Vários métodos foram utilizados para avaliar a condição 
de niacina. A maioria envolve a mensuração de um ou 
mais metabólitos urinários da vitamina. A excreção uri- 
nária de <0,8 mg/dia de N'-metil-nicotinamida é consi- 
derada sugestiva de deficiência de niacina. A excreção 
urinária de <0,5 mg de N'-metil-nicotinamida/l g de 
creatinina também é indicação de uma condição defi- 
ciente de niacina.” Níveis de niacina marginais sugerem 
quantidades urinárias na faixa de 0,5 a 1,59 mg de N’- 
-metil-nicotinamida/1 g de creatinina, e níveis acima de 
1,6 sugerem uma condição adequada. Essa proporção, 
entretanto, foi criticada como difícil de interpretar por 
causa das inúmeras influências na excreção urinária de 
creatinina. Normalmente, ela é empregada durante um 
período de 4 a 5 horas após uma dose-teste de 50 mg de 
nicotinamida. Outra proporção utilizada para avaliar 
a condição de niacina é o da urinária N'-metil-2- 
-piridona-5-carboxamida (2-piridona) para N'-metil- 
-nicotinamida (NMN). Embora uma proporção de < 1 
seja encontrada junto com a deficiência de niacina, acre- 
dita--se que essa proporção não seja sensível o bastante 
para detectar ingestões marginais de niacina e pode re- 
fletir uma melhor adequação dietética de proteína em 
comparação à condição da niacina.” 

Além da mensuração dos metabólitos urinários, as 
concentrações eritrocitárias de NAD e a proporção da 
NAD para o NADP (<1,0) foram utilizadas para avaliar 
a condição de niacina.**** As concentrações plasmáticas 


de 2-piridona reduziram o nível de detecção com baixas 
ingestões de niacina e, portanto, podem ser usadas como 
indice da condição de niacina.” 
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Acido pantoténico 


O ácido pantotênico é composto por B-alanina e ácido 
pantoico unidos por uma ligação de peptídeo/amido. A es- 
trutura do pantotenato aparece no topo da Figura 9.17 e 
como parte da coenzima A (A refere-se a acetilação) na Fi- 
gura 9.18. A vitamina já foi chamada de vitamina B.. O 
ácido pantotênico não foi essencialmente descoberto até 
1954, embora a vitamina já houvesse sido isolada por 
volta de 1931 por R. J. Williams e sua estrutura determi- 
nada em 1939. Mais tarde, em 1957, E Lipmann, que ga- 
nhou o Prêmio Nobel por seu trabalho, demonstrou que 
a coenzima A facilitava as reações biológicas de acetilação. 


FONTES 


Em grego, a palavra pantos significa “em toda a parte”, e 
a vitamina do ácido pantotênico, como explica seu nome, 
encontra-se em toda a natureza. Por estar presente vir- 
tualmente em todas as plantas e alimentos animais, sua 
deficiência é muito improvável. Carnes (especialmente fí- 
gado), gema do ovo, legumes, cereais integrais, batatas, 
cogumelos, brócolis, abacate e outros alimentos são gran- 
des fontes da vitamina. A geleia real de abelha também 
fornece grandes quantidades de pantotenato. Nos suple- 
mentos, o pantotenato é encontrado normalmente como 
pantotenato de cálcio ou pantenol, uma forma de álcool 
da vitamina. A maioria dos adultos nos Estados Unidos 
consome cerca de 4 a 7 mg de ácido pantotênico por dia. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


O ácido pantotênico ocorre em alimentos em suas formas 
livres e ligadas. Cerca de 85% do ácido pantotênico nos 
alimentos ocorre ligado como componente da coenzima 
A, abreviada em CoA. Durante o processo digestório, a 
CoA é hidrolisada no lumen em várias etapas ao ácido 
pantoténico pelas fosfatases e pirofosfatases. 
Acredita-se que o ácido pantotênico seja principal- 
mente absorvido em jejum pela difusão passiva quando 
presente em altas concentrações e por um transportador 
multivitamínico ativo sódio-dependente em baixas con- 
centrações. O ácido pantotênico compartilha esse trans- 
portador multivitamínico intestinal com a biotina (outra 
vitamina B) e com o ácido lipoico.' Aproximadamente de 
40% a 61%, em média 50%, do ácido pantotênico inge- 
rido será absorvido.*’ O pantenol, a forma de álcool da 
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vitamina usada nos polivitamínicos, também é absor- 
vido e convertido em pantotenato. Entretanto, foi de- 
monstrada que a absorção do ácido pantotênico diminui 
em até 10% quando a ingestão de vitamina chega perto 
de 10 vezes a ingestão recomendada em forma de pílula. 

A partir da célula intestinal, o ácido pantotênico entra 
no portal sanguíneo para transportar as células do corpo. 
O ácido pantotênico é encontrado livre no plasma/soro 
sanguíneo, contudo altas concentrações são encontradas 
intracelularmente (especificamente dentro das células ver- 
melhas) do que extracelularmente (no plasma/soro).* 

A assimilação do ácido pantotênico pelos tecidos va- 
ria. A assimilação do ácido pantotênico por tecidos como 
células do coração, músculos, cérebro e fígado ocorre 
pelo transporte ativo sódio-dependente, enquanto a as- 


ATP 


ADP 


Coenzima A* 


Figura 9.17 Síntese da coenzima À do pantotenato. 


similação por outros tecidos ocorre pela difusão facili- 
tada.*’ Dentro das células, podem-se encontrar ácido 
pantotênico, 4-fosfopantotenato e panteteína. A maior 
parte do ácido pantotênico é utilizada para sintetizar e 
ressintetizar a CoA,* que é encontrada em altas concen- 
trações razoáveis no fígado, nas suprarrenais, nos rins, no 
cérebro e coração.” 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O ácido pantotênico atua no corpo como componente da 
CoA e 4-fosfopantoteina. A síntese de 4-fosfopantoteina 
e CoA a partir do pantotenato está descrita na Figura 
9.17. Sobretudo, a síntese requer ácido pantotênico, ami- 
noácido cisteína e ATP 
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Figura 9.18 Estrutura da coenzima À e identificação dos componentes. 


m A síntese da coenzima A começa com a taxa-limite 
de fosforilação do ácido pantotênico pela quinase do 
pantotenato e formação de 4-fosfopantotenato. O 
ATP e Mg?" são exigidos para essa reação. 


m Em seguida, em outra reação exigida de ATP e Mg?”, 
a cisteína reage com o 4'-fosfopantotenato. Um laço 
peptídeo se forma entre o grupo carboxil do 4'-fos- 
fopantotenato e o amino grupo da cisteína. 

E Depois, um grupo carboxil da metade da cisteína é 
removido para gerar o 4’-fosfopantotenato. 


m A seguir, ocorre uma adenilação por meio da qual o 
ATP reage com o 4'-fosfopantoteína, e monofosfato de 
adenosina (AMP) é adicionado a 4’-fosfopantoteina 
para formar a defosfocoenzima A com a liberação do 
pirofosfato. 

E Finalmente, a fosforilação com ATP do grupo 3’-hi- 
droxil da defosfocoenzima A produz CoA. 


A síntese da CoA é inibida por acetil-CoA, malonil 
CoA e propionil CoA, bem como por outra cadeia mais 
longa de acil CoAs. O metabolismo da CoA foi revisado 
minuciosamente por Robishaw e Neely.º A Figura 9.18 
mostra a estrutura da CoA. Nessa figura, deve-se obser- 
var que a CoA contém vários componentes, inclusive fos- 
fopantoteina e adenosina 3’,4'-bifosfato. A figura também 
identifica o local ativo onde a CoA se liga aos grupos acil. 


O composto 4'-foslopantoteína, como parte do trans- 
portador acil do complexo de proteína, e a CoA funcio- 
nam como transportadores ou carregadores dos grupos 
acetil/acil. De acordo com a necessidade, as formas de vi- 


O 
taminas tioésteres i d - com ácidos carboxílicos 


podem transferir os grupos acetil/acil, normalmente de 2 
a 13 carbonos, para várias reações celulares. A seguir, 
apresentam-se exemplos de ácidos carboxílicos por CoA: 


acético (dois carbonos); 
malônico (três carbonos); 
propiônico (três carbonos; ) 


metilmalônico (quatro carbonos); 


succínico (quatro carbonos). 


Esses ácidos carboxílicos surgem no corpo durante o 
metabolismo, e alguns podem ser obtidos de modo exó- 
geno pela ingestão de alimentos. Por exemplo, o ácido 
propiônico é encontrado naturalmente em alguns peixes 
e também é derivado do catabolismo de vários aminoá- 
cidos, como metionina, treonina e isoleucina, e do cata- 
bolismo da cadeia ímpar de aminoácidos. Como outro 
exemplo, o succinato é encontrado como um interme- 
diário no ciclo TCA. 
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O ácido pantotênico, como parte da CoA e da 4'-fos- 
fopantoteina, participa extensivamente no metabolismo 
dos nutrientes, inclusive nas reações de degradação que 
resultam na produção de energia e reações sintéticas 
para a produção de muitos componentes vitais. Além de 
sua função no metabolismo de nutrientes, os nutrientes 
dos acetilatos CoA incluem açúcares, proteínas, entre ou- 
tros. Algumas reações específicas e processos envolvendo 
CoA e 4'-fosfopantoteina são apresentados a seguir. 

O metabolismo de carboidratos, lipídios e proteínas 
(nutrientes produtores de energia) depende de diversos 
graus na CoA. Por exemplo, uma reação crucial no meta- 
bolismo de nutrientes é a conversão do piruvato em ace- 
til-CoA, que se condensa com o oxaloacetato para intro- 
duzir acetato na oxidação durante o ciclo TCA (Figura 
9.8). O acetil-CoA, componente comum formado por 
três nutrientes produtores de energia, mantém a posição 
central na transformação da energia. O ácido pantotê- 
nico, então, se junta às vitaminas do complexo B, tiamina, 
riboflavina e niacina na descarboxilação oxidativa do pi- 
ruvato (Figura 9.9). Essas mesmas vitaminas participam 
também da descarboxilação oxidativa do a-cetoglutarato 
ao succinil CoA, um ciclo TCA intermediário e compo- 
nente utilizado com o aminoácido glicina para sintetizar 
a heme (Figura 12.5). 

No metabolismo lipídico, a CoA é importante na sín- 
tese de colesterol, sais biliares, corpos cetônicos, ácidos 
graxos e hormônios esteroides. Por exemplo, no coles- 
terol e na síntese do corpo cetônico, o acetil-CoA e ace- 
toacetil CoA reagem para formar o intermediário-chave 
HMG-CoA (Figura 5.30). A condensação do acetil-CoA 
com CO ativado para formar malonil CoA representa o 
primeiro passo na síntese dos ácidos graxos (Figu- 
ra 5.24). Além disso, a produção de fosfolipidio e esfin- 
gomielina a partir do ácido fosfatidico e esfingosina, res- 
pectivamente, também usa acil CoA. 

O ácido pantotênico e a 4'-fostopantoteína também 
funcionam como o grupo prostético para a proteína 
transportadora de acila (ACP), que atua como transpor- 
tadora de acila na síntese dos ácidos graxos e é um com- 
ponente necessário para o complexo ácido graxo sintase. 
O grupo sulfidrila na 4'-fosfopantoteína e o grupo sulfi- 
drila na proteína são os locais ativos na proteína carre- 
gadora de acila. Esses dois grupos estão localizados um 
perto do outro para que a cadeia de acila sintetizada 
possa ser transferida entre eles. 

O ácido pantoténico e a CoA fazem parte da acetila- 
ção (doação da longa cadeia de ácidos graxos ou acetato) 
de algumas proteínas e açúcares, bem como de algumas 
drogas. A acetilação de proteínas pela CoA ocorre pós- 
-translacionalmente e afeta, por sua vez, as funções da 
proteína.”!º Por exemplo, a acetilação de algumas pro- 
teínas e peptídeos prolonga a meia-vida e, desse modo, 
atrasa a degradação da proteína. A acetilação dos ami- 
noácidos N-terminais de algumas proteínas demonstrou 


afetar a resistência à proteólise mediada por ubiquitina.º 
A acetilação também afeta a atividade, o local e a função 
das proteínas nas células.º!º A acetilação de algumas en- 
zimas, por exemplo, resulta tanto na ativação quanto na 
desativação. Outras proteínas que podem passar pela 
acetilação incluem os microtúbulos do citoesqueleto das 
células, histonas e outras proteínas que se ligam ao DNA. 
Os microtúbulos feitos de polimerização de dímeros de 
tubulina a e B parecem se estabilizar pela acetilação e se 
desestabilizam quando desacetilados. A colina é acetilada 
para formar o neurotransmissor acetilcolina. Os aminoa- 
cúcares como glicosamina e galactosamina também sao 
acetilados pela CoA para formar a N-acetil glicosamina e 
N-acetil galactosamina, respectivamente. Esses aminoa- 
çúcares acetilados, por sua vez, podem funcionar estru- 
turalmente na célula, por exemplo, para fornecer locais 
de reconhecimento nas superfícies celulares ou direcio- 
nar proteínas para funções de membrana, entre outras. 

Uma função ainda não identificada do ácido panto- 
tênico, com base em estudos animais, diz respeito à cura. 
A vitamina parece acelerar o processo normal de cura 
após uma cirurgia.” O mecanismo exato pelo qual o 
ácido pantotênico melhora a cura não está claro, entre- 
tanto propôs-se um aumento na multiplicação celular 
pós-operatória.” 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


Não parece que o ácido pantotênico passe por metabo- 
lismo antes da excreção. O ácido pantotênico é excre- 
tado intacto principalmente na urina, com apenas pe- 
quenas quantidades excretadas nas fezes. Não foram 
identificados metabólitos da vitamina na urina ou nas 
fezes. A excreção urinária da vitamina normalmente 
vai de 2 a 7 mg/dia. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


A ingestão adequada (Al) para o ácido pantotênico para 
adultos maiores de 19 anos foi definida em 5 mg.’ A AI 
é utilizada em vez da RDA sempre que não existem in- 
formações disponíveis para estabelecer uma necessidade 
média estimada (EAR) e subsequente RDA’ Recomen- 
dam-se Als para ácido pantotênico de 6 mg/dia e 7 mg/dia 
para mulheres durante a gravidez e lactação, respectiva- 
mente.” As capas internas deste livro apresentam as Als 
de ácido pantotênico para outras faixas etárias. 


DEFICIÊNCIA: SÍNDROME DOS PÉS QUEIMANDO 


A síndrome dos pés queimando é caracterizada por dor- 
mência nos dedões e sensação de queimação nos pés. A 
condição é exacerbada com o aquecimento do local e di- 
minui com aplicação de gelo. Há evidências de que essa 
síndrome seja consequência de uma deficiência de ácido 


pantotênico. A síndrome pode ser corrigida com a ad- 
ministração de pantotenato de cálcio. Outros sintomas de 
deficiência são: vômitos, fadiga, fraqueza, inquietação e 
irritabilidade. Um inibidor metabólico do pantotenato, 
ômega metilpantotenato, foi usado em estudos para in- 
duzir o estado de pantotenato baixo em humanos. 

Acredita-se que a deficiência de ácido pantotênico 
ocorra mais frequentemente associada às múltiplas defi- 
ciências nutricionais, como a desnutrição. Algumas con- 
dições que podem aumentar a necessidade dessa vitamina 
são alcoolismo, diabetes e doenças inflamatórias intesti- 
nais. Pessoas com diabetes apresentaram excreção ele- 
vada da vitamina. A absorção também pode ser prejudi- 
cada pelas doenças inflamatórias intestinais. A ingestão 
dessa vitamina é normalmente baixa em pessoas com 
consumo excessivo de álcool. 


TOXICIDADE 


Até o momento, não foi relatada toxicidade do pantote- 
nato em seres humanos. Ingestões de aproximadamente 
10 g de pantotenato na forma de pantotenato de cálcio to- 
dos os dias, por até seis semanas, não apresentaram ne- 
nhum problema.’ Entretanto, ingestões de cerca de 15 a 
20 g estão associadas com desconforto intestinal e diar- 
reia, enquanto ingestões menores de 100 mg podem au- 
mentar a excreção de niacina.*!- 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Há indícios de que concentrações sanguíneas de ácido 
pantotênico <100 mg/dL sejam decorrentes de baixas in- 
gestões do nutriente. Entretanto, as concentrações san- 
guíneas não se associam bem com alterações na ingestão 
de pantotenato.'*'* A excreção de pantetonato na urina é 
considerada um indicador de bom status, a menos que seja 
menor que 1 mg/dia, status considerado ruim. 
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Biotina 


A biotina é composta de dois anéis — o anel ureído ligado 
a um anel tiofeno — com uma cadeia lateral adicional de 
ácido valérico (Figura 9.19). A estrutura da biotina foi 
identificada pela primeira vez por Kogl (da Europa) e por 
Du Vigeaud e colaboradores (dos Estados Unidos) no iní- 
cio dos anos 1940, mas a descoberta da vitamina ocorreu 
antes disso. A descoberta da biotina foi baseada na pes- 
quisa de uma ocorrência chamada “lesão da clara do 
ovo”. Sabia-se que a ingestão de ovo cru causava perda 
de cabelo, dermatite e vários problemas neuromuscula- 
res. Em 1931, Szent-Gyórgyi descobriu uma substância 
(agora conhecida como biotina) no fígado que podia cu- 
rar e prevenir essa doença. Em um determinado mo- 
mento, a biotina se chamava vitamina H (a letra H refere- 
-se à palavra haut em alemão, que significa “pele”), bem 
como a vitamina B.. 
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Figura 9.19 À estrutura da biotina. 


FONTES 

As fontes de biotina para humanos são alimentos que 
contêm essa vitamina, bem como a biotina sintetizada pe- 
las bactérias intestinais que vivem no intestino grosso. A 
biotina é distribuída na maioria dos alimentos. Boas fon- 
tes dessa vitamina são: fígado, soja, gema de ovo, cereais, 
leguminosas, nozes e amêndoas etc. Dentro de muitos ali- 
mentos, a biotina é encontrada tanto ligada covalente- 
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mente à proteína ou como biocitina, que consiste em bio- 
tina ligada ao aminoácido lisina. A biocitina, às vezes, 
também é denominada biotinilisina (Figura 9.20). 

Descobriu-se que uma substância na clara do ovo, a 
avidina, se liga à biotina e impede sua absorção e utili- 
zação pelo corpo. À avidina é uma glicoproteína e se liga 
irreversivelmente à biotina no que se acredita seja a mais 
estreita ligação não covalente encontrada na natureza. A 
ligação entre a avidina e a biotina, por sua vez, impede a 
absorção da biotina. Entretanto, por ser a avidina instá- 
vel sob calor, a ingestão de claras de ovo cozidas não 
compromete a absorção de biotina. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


A biotina ligada à proteína requer digestão pelas enzimas 
proteolíticas antes de sua absorção. A proteólise por pro- 
tease acentua a biotina livre, a biocitina ou os peptídeos 
de biotinil. O peptídeo de biotinil pode também ser hi- 
drolisado por outras proteases ou peptidases dentro do 
intestino delgado, e a biocitina pode ser ainda hidrolisada 
em biotinidase. A biotinidase é encontrada na borda es- 
triada intestinal, bem como nos sucos pancreático e in- 
testinal. A enzima hidrolisa a biocitina para liberar a 
biotina livre e a lisina. Alguma porção da biocitina não di- 
gerida pode ser absorvida intacta pelos carregadores pep- 
tídeos e, subsequentemente, hidrolisada por biotinidase 
presente no plasma ou na maioria dos outros tecidos cor- 
porais. Qualquer biocitina absorvida não catabolizada por 
biotinidase é excretada na urina. 

A biotinidase fica ativa em uma ampla gama de pH e 
especificamente para a metade do biotinil.'* Ela é en- 
contrada na maioria das células do corpo e sua atividade 
se expressa em múltiplos locais da célula, inclusive o nú- 
cleo.** Em um pH mais ácido, a enzima de biotidinase se- 
para a biocitina para produzir biotina e lisina ou penetra 
na biotina ligada covalentemente a partir de quaisquer 
peptídeos que tenham sido liberados como proteínas 
biotiniladas e degradadas dentro das várias células do 
corpo. A enzima também fende a biotina a partir das his- 
tonas. Foi demonstrado que, em um pH mais alcalino, a 
enzima se torna biotinilada enquanto gera também lisina 
livre, ou seja, a enzima biotinidase se liga à biotina que 
fez anteriormente parte da biocitina. A deficiência de bio- 


| 
CH O 





ER S: 
Biotina 


Lisina 


tinidase (descoberta pela primeira vez em 1983) é cau- 
sada por um erro autossômico recessivo inato do meta- 
bolismo. Se não tratada — em bebês e crianças —, a defi- 
ciência de biotina, entre outros problemas, se desenvolve. 
Algumas características clínicas associadas a essa dis- 
função genética são: convulsões, ataxia, erupção cutânea, 
alopecia (queda de cabelo) e acidose.'* 

A biotina livre é absorvida principalmente no jejuno, 
em seguida pelo íleo, por causa das diferenças de con- 
centrações nos transportadores.” Acredita-se que a biotina 
na dieta seja quase completamente absorvida, embora o 
álcool possa inibir a absorção.º A biotina sintetizada por 
bactérias do cólon é absorvida no cólon proximal e trans- 
verso. Entretanto, a biotina fabricada por bactérias não 
consegue atender completamente às necessidades de bio- 
tina dos humanos.” 

O mecanismo de absorção de biotina varia conforme 
a ingestão. A absorção de biotina ocorre pela difusão pas- 
siva com o consumo de doses farmacológicas. Com in- 
gestão de biotina fisiológica, a absorção através da borda 
estriada do intestino delgado e pelos colonócitos é me- 
diada por carregador e dependente de sódio. O trans- 
portador principal da biotina se encontra no intestino 
delgado e no fígado (entre outros tecidos), transporta 
ácido pantotênico e ácido lipoico, e é conhecido como 
transportador multivitamínico dependente de sódio 
(SMVT).>"º Outro transportador de biotina que está am- 
plamente expresso em tecidos provém da família de ge- 
nes carregadores solutos 19 (SLC19A3), o qual transporta 
tanto tiamina como biotina.” O transporte de biotina 
através da membrana basolateral do eritrócito é carrega- 
dor-mediado, mas não dependente de sódio.” 

A biotina é encontrada no plasma principalmente 
(cerca de 80%) em estado livre e não ligado, com meno- 
res quantidades ligadas à proteína. No sangue, a albumina 
e as globulinas a e B ligam a biotina tal como a biotini- 
dase, que tem dois locais de ligação para a biotina e pro- 
vém da secreção hepática.'º Acredita-se que a assimilação 
da biotina no fígado, e provavelmente em outros tecidos, 
esteja envolvida com o SMVT, além de outros transpor- 
tadores. Dois transportadores de biotina encontrados em 
leucócitos são o transportador monocarboxilato (MCT) 
1 e outro transportador da família de solutos carregado- 
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Figura 9.20 Estrutura da biocitina, também chamada de biotinilisina. 


res 19 membro 3 (SLC19A3).º!! A biotina é armazenada 
em pequenas quantidades nos músculos, no fígado e no 
cérebro." 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


A biotina funciona em células ligadas covalentemente a 
enzimas e, portanto, é considerada uma coenzima. Além 
disso, a biotina funciona em papéis de não coenzima, 
com possíveis funções na proliferação de células e ex- 
pressão de genes. 


Funções de coenzima 


Para as funções de coenzima dentro das células, a biotina 
é ligada (covalentemente) a quatro carboxilases. A ligação 
da biotina nessas enzimas ocorre em dois estágios e é ca- 
talisada pela enzima holocarboxilase sintetase, que é en- 
contrada no citoplasma e na mitocôndria. No primeiro es- 
tágio da síntese das carboxilases, a biotina reage com o 
ATP numa reação dependente de Mg”* para formar a bio- 
tinil adenosina monofosfato (também chamada de biotina 
ativada) e pirofosfato. No segundo estágio, a biotina ati- 
vada reage com qualquer das quatro apocarboxilases para 
formar uma holoenzima carboxilase (por vezes, chamada 
de holocarboxilases ou simplesmente carboxilases de- 
pendentes de biotina) com a liberação de AMP 

A mutação em holocarboxilase sintetase, como foi 
primeiramente descoberta em 1981, ou a mutação em 
qualquer das quatro carboxilases dependentes de biotina 
pode causar problemas no metabolismo. 

As quatro carboxilases dependentes de biotina, que 
são sintetizadas pela holocarboxilase sintetase, são ace- 


Tabela 9.2 Enzinas dependentes de biotina 


Enzima Função 
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til-CoA carboxilase, piruvato carboxilase, propionil CoA 
carboxilase e B-metilcrotonil CoA carboxilase. A Tabela 
9.2 identifica essas enzimas e suas funções no metabo- 
lismo. Knowles!” oferece informação detalhada sobre o 
mecanismo de ação das enzimas dependentes de biotina. 

Cada holoenzima dependente de biotina carboxilase 
é uma enzima multi-subunidade, à qual a biotina é presa 
por uma ligação de amido. Especificamente, o carboxi- 
terminal da cadeia lateral de ácido valérico da biotina está 
ligado ao grupo amino de um resíduo de lisina especifi- 
cado na apoenzima.'* A cadeia que liga a biotina à apoen- 
zima é longa e flexível, permitindo que a biotina se mova 
de um local ativo da carboxilase para outro. A Figura 
9.21 descreve a ligação da biotina à enzima e a ligação de 
amido entre a vitamina e o resíduo de lisina da enzima. 
Um local na coenzima gera a enzima carboxibiotina e o 
outro transfere o dióxido de carbono ativado em um 
carbono reativo no substrato. A Figura 9.22 ilustra a for- 
mação do complexo enzima-biotina CO. 


Carboxilase do piruvato Trata-se uma enzima especialmente in- 
teressante e importante por causa de sua função regula- 
tória. Especificamente, a carboxilase do piruvato (uma 
enzima mitocondrial) catalisa a carboxilação do piruvato 
para formar o oxaloacetato (Figura 9.23). Pela sua ati- 
vação, a carboxilase do piruvato requer a presença do ace- 
til-CoA, bem como de ATP e Mg?*. O acetil-CoA serve 
como um ativador alostérico e sua presença indica a ne- 
cessidade de quantidades maiores de oxaloacetato. Caso 
a célula tenha excesso de ATP o oxaloacetato é então uti- 
lizado para a gliconeogênese. Entretanto, se a célula tem 
deficiência de ATP o oxaloacetato entra no ciclo TCA, na 
condensação com acetil-CoA. 


Importância 





Piruvato carboxilase Converte o piruvato em oxaloacetato. 


Acetil-CoA carboxilase Forma malonil CoA a partir do acetato. 


Propionil Coa carboxilase Converte propionil CoA em metil malonil CoA. 


6-metilcrotonil CoA 


Converte o B-metilcrotonil CoA em B-metilglutaconil CoA. 


Reabastece o oxaloacetato para o ciclo ICA. 
Necessário para gliconeogênese. 


Compromete unidades de acetato para sintese dos ácidos graxos. 


Oferece mecanismo para metabolismo de alguns aminoácidos e cadeias impares de 
ácidos graxos. 


Permite o catabolismo da leucina e certos compostos isoprenoides. 
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Figura 9.21 Biotina ligada ao resíduo de lisina da carboxilase e funcionando como carregador de CO, ativado. 
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Figura 9.22 Formação do complexo enzima-biotina CO). 





o 
| O 
o=c | 
| A sa 
fot 
my jä 
5 
dl Biotina | O = O 
a i é 
Piruvato = 
CH; carboxilase COO 
Piruvato Oxaloacetato 
Mg?* 
ATP ADP 


Figura 9.23 À função da biotina na sintese do oxaloacetato a partir do piruvato. 


Carboxilase de acetil-CoA A importância da biotina no metabo- 
lismo da energia é exemplificada adiante por sua função na 
iniciação da síntese dos ácidos graxos, ou seja, a formação 
do malonil CoA a partir do acetil-CoA pela carboxilase da 
enzima acetil-CoA que delimita a taxa. Essa enzima (en- 
contrada tanto na mitocôndria como no citoplasma) é 
alostericamente ativada por citrato e isocitrato e inibida 
pela longa cadeia de derivativos graxos de acil CoA. ATP 
e Mg** são exigidos para a reação (ver Figura 5.24). 


Propionil CoA carboxilase Trata-se de uma enzima mitocondrial 
importante para o catabolismo dos aminoácidos isoleu- 
cina, treonina e metionina, que geram o propionil CoA. 
O propionil CoA também surge do catabolismo da cadeia 
ímpar de ácidos graxos encontrada, por exemplo, em al- 
guns peixes. O propionil CoA carboxilase catalisa a car- 
boxilação do propionil CoA em D-metilmalonil CoA (Fi- 
gura 9.24). A reação requer ATP e Mg?*. A atividade 
deficiente de propionil CoA carboxilase provoca a dis- 
função genética acidemia propiônica, caracterizada pelo 
acúmulo de propionil CoA, o qual é então transferido 
para uma via metabólica alternativa. Essa via resulta em 
produção aumentada e excreção urinária do ácido 3-hi- 
droxipropiônico (3HPA) e metilcitrato (MCA). 
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Figura 9.24 Oxidação do propionil CoA e função da biotina. 


B-metilcrotonil CoA carboxilase É importante no catabolismo do 
aminoácido leucina. Durante o catabolismo da leucina 
(Figura 9.25), forma-se o B-metilcrotonil CoA. Esse 
composto é carboxilado em uma reação ATP-, Mg** e de- 
pendente de biotina pelo B-metilcrotonil CoA carboxilase 
para formar o B-metilglutaconil CoA, que é depois cata- 
bolizado para gerar acetoacetato e acetil-CoA. A atividade 
deficiente do B-metilcrotonil CoA carboxilase causa acú- 
mulo de B-metilcrotonil CoA, que é depois desviado 
para uma via metabólica alternada. Essa via metabólica 
alternada resulta na produção aumentada e excreção uri- 
nária de ácido 3-hidroxivalérico (3-HIA), 3-metilcroto- 
nilglicina (3MCG) e isovaleriglicina (IVC). A 3-HIA 
aumentada e concentrações diminuídas de biotina na 
urina indicam deficiência de biotina."° 


Funções da não coenzima 


Embora o papel da coenzima da biotina esteja bem ca- 
racterizado, outras funções possíveis da biotina são me- 
nos conhecidas e estão sendo investigadas. Algumas des- 
sas funções serão revistas rapidamente nesta seção. 


CH; | 
E ui 
HC—CH— CH; coo 


Leucina 


NH, 


Í 
CH; 4 č q 
H,C—CH— CH, CoO 
Acido a-cetoisocaproico 
CoA 


Co, 


CH. | 

3 C 

a N 
H,C—CH—CH; ~S—CoA 


-2H 


O 
CH; | 


| C 
y So 
HC — C= CH S — CoA 
P-metilcrotonil CoA 
Biotina-HCO; 
B-metilcrotonil CoA carboxilase 
ATP 
Mg?+ 
ADP +P; 


CH; 


| O 
C 


= 
voc “CUI—E—sS—CoA 


B-metilglutaconil CoA 


ad, Acetil CoA 


Acetoacetato 


Figura 9.25 Função da biotina no catabolismo da leucina. 


Vitaminas hidrossolúveis 345 


Proliferação celular, silenciamento de gene e reparo de DNA Hipote- 
ticamente, a biotina exerce eleitos na proliferação celu- 
lar, no silenciamento do gene e no reparo de DNA atra- 
vés de sua ligação às histonas no núcleo das células. As 
histonas, que existem em quatro classes — H2A, H2B, H3 
e H4 —, são pequenas proteínas ligadas ou associadas ao 
DNA como parte da cromatina. As histonas influenciam 
inúmeros processos. A ligação da biotina às histonas é 
mediada pela holocarboxilase sintetase e biotinidase. A 
biotinidase se torna biotinilada (ou seja, forma a biotinil- 
-biotinidase) a partir da metade da biotina da biocitina e 
depois transfere a metade da biotina para as histonas em 
um pH alcalino.?*'"'* A importância da biotinilação 
ainda não é clara, embora tenham sido demonstrados 
efeitos no ciclo celular. Acredita-se que a biotinilação das 
histonas aumenta a resposta na proliferação celular. Por 
exemplo, as células sanguíneas mononucleadas nas fases 
G1, S, G2 e M do ciclo celular apresentaram significativo 
aumento de histonas biotiniladas versus células quies- 
centes.-*º Além disso, foi comprovado que a biotinilação 
das histonas afeta a divisão genética e as respostas celu- 
lares, promovendo algum tipo de dano ao DNA.” 


Expressão gênica e silenciamento celular Sabe-se também que a 
biotina (e possivelmente os catabólitos da biotina) tam- 
bém afeta a expressão gênica. Na verdade, mais de 2.000 
genes humanos dependem da biotina para expressão.” 
Muitos dos genes (mais de 25%) que são reagentes à bio- 
tina desempenham uma função na sinalização celular.” 
Os efeitos da biotina na expressão gênica foram de- 
monstrados em estudos in vitro e em animais. Acredita- 
se que a biotina, especificamente, seja necessária para a 
transcrição de alguns mRNAs.*!” Por exemplo, a biotina 
estimula a expressão (transcrição) da fosfoenolpiruvato 
carboxiquinase.! A biotina também aumenta os ní- 
veis de mRNA da 6-fosfofructoquinase quando dada a ra- 
tos com deficiência de biotina, e os níveis mRNA de ho- 
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Figura 9.26 Metabólitos selecionados a partir da degradação da biotina. 
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locarboxilase sintetase são reduzidos com deficiência de 
biotina e depois aumentados em resposta à suplementa- 
ção de biotina. Na expressão gênica, os efeitos da bio- 
tina são mediados por vários sinais celulares e fatores de 
transcrição como biotinil-AMP e cGMP fatores nucleares 
(FN)-kB, fatores de transcrição Spl e Sp3 e quinases re- 
ceptoras de tirosina que estendem as membranas celula- 
res.'8202 A atividade desses sinais celulares depende da 
biotina. 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


O catabolismo das holocarboxilases da biotina pelas pro- 
teases produz oligopeptídeos e, no fim das contas, bio- 
citina. A biocitina é então degradada pela biotinidase 
para produzir lisina e biotina livre. Uma porção dessa bio- 
tina é excretada intacta na urina e outra pode ser reuti- 
lizada ou degradada.” 

No catabolismo da biotina, ocorre pouca degradação 
do sistema anelar da vitamina em seres humanos. A 
maioria dos metabólitos surge da degradação da cadeia la- 
teral de ácido valérico de biotina pela B-oxidação. Os me- 
tabólitos principais que seguem o catabolismo dessa ca- 
deia lateral são a bisnorbiotina e a tetranorbiotina (Figura 
9.26) e, em menor escala, outros metabólitos derivados, 
como a metilquetone bisnorbiotina e metilquetone te- 
tranorbiotina.º?º A bisnorbiotina e a tetranorbiotina jun- 
tamente com outros metabólitos são excretadas na urina. 
Pequenas quantidades de outros metabólitos da biotina 
são formadas a partir da oxidação do enxofre nos anéis 
de biotina. Esses metabólitos, que também são excreta- 
dos na urina, incluem biotina sulfóxido e biotina sulfona 
(Figura 9.26).°?°" Há evidências de que o hábito de fu- 
mar acelera o catabolismo da biotina nas mulheres.” 

A biotina que foi sintetizada pelas bactérias intestinais 
mas não absorvida será excretada nas fezes. Pouca biotina 
absorvida da alimentação é excretada nas fezes." 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


A biotina sintetizada no intestino não é suficiente para 
manter a condição normal de biotina e, por isso, os hu- 
manos precisam obtê-la da dieta. Foi sugerida uma Al 
para adultos a partir dos 19 anos de 30 ug por dia.!º Con- 
forme discutido anteriormente neste capítulo, uma Al é 
utilizada em vez da RDA sempre que não há dados sufi- 
cientes para estabelecer uma EAR e subsequente RDA.!º 
Recomendam-se ingestões adequadas de biotina de 30 e 
35 pg diárias para mulheres durante a gravidez e a lac- 
tação, respectivamente.'® As capas internas deste livro 
oferecem Als adicionais de biotina para outros grupos 
etários. 


DEFICIÊNCIA 


No ser humano, a deficiência de biotina é caracterizada 
por letargia, depressão, alucinações, dores musculares, 


parestesia nas extremidades, anorexia, náusea, alopecia 
(queda de cabelo) e eczema (dermatite escamosa). Além 
disso, diminui a biotina no plasma e em algumas ativi- 
dades enzimáticas dependentes da biotina, bem como a 
ocorrência de alterações na excreção urinária da biotina 
e alguns de seus metabólitos." Uma dieta desprovida 
de biotina pode provocar a diminuição do plasma da bio- 
tina e a redução da excreção de biotina entre duas a qua- 
tro semanas.” 

Embora raramente, a deficiência de biotina ou baixa 
biotina no organismo, ocorre em várias populações. Pes- 
soas que ingerem ovos crus em excesso têm propensão 
para desenvolver deficiência de biotina por causa da ab- 
sorção defeituosa da biotina, que também pode ocorrer 
com disfunções gastrintestinais, tais como síndrome do có- 
lon irritável e acloridria (falta do ácido clorídrico nos su- 
cos gástricos), em pessoas em tratamento com medica- 
mentos anticonvulsivantes ou em consumidores crônicos 
de álcool. Foi demonstrado que a condição da biotina di- 
minui — em algumas mulheres — durante a gravidez.” 
Sabe-se que a deficiência de biotina é teratogênica em 
animais.” Pessoas com defeitos genéticos envolvendo ati- 
vidades de biotinidase e holocarboxilase sintetase desen- 
volvem deficiência de biotina, a menos que sejam tratadas 
com doses farmacológicas de biotina. Os suplementos de 
biotina em quantidades diárias de 5 a 10 mg são utilizados 
para tratar a deficiência biotidinase, e doses diárias de 40 
a 100 mg de biotina são eficientes em pessoas com defi- 
ciência de holocarboxilase sintetase.* 


TOXICIDADE 


Até o momento, não foi relatada a toxicidade da biotina, 
e, portanto, não se definiu o UL.'º Por exemplo, doses 
exageradas (100 mg ou mais) de biotina foram dadas dia- 
riamente a pessoas com doenças hereditárias no meta- 
bolismo da biotina sem efeitos colaterais.'° Também foi 
demonstrado que a biotina como agente condicionante 
para pele e cabelo é segura.” 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Frequentemente, avalia-se a biotina no sangue e na urina. 
Baixas concentrações plasmáticas, entretanto, não refle- 
tiram precisamente a ingestão ou a situacao.'® 

A excreção urinária diminuída da biotina (<6 pg/dia 
ou <200 pg/mL), juntamente com aumento na excreção 
urinária do ácido 3-hidroxisovalérico gerado pelo meta- 
bolismo alterado do B-metilcrotonil-CoA, demonstrou 
ser um indicador sensível da deficiência de biotina. De 
fato, acredita-se que alterações na excreção urinária de 
ácido 3-hidroxivalérico, que podem ser detectadas em 
aproximadamente duas semanas de ingestão de dieta 
pobre em biotina, são um indicador mais sensível do que 
a excreção urinária de biotina.*!** 
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Ácido fólico 


Ácido fólico é o nome dado à forma oxidada da vitamina 
encontrada em alimentos fortificados e suplementos ali- 
mentares. Folato se refere à forma reduzida da vitamina 
encontrada naturalmente em alimentos e tecidos bioló- 
gicos. Em latim, folium significa “folha”, e a palavra folato, 
do italiano, significa “folhagem”. 





Ácido 


Pteridina Paba glutâmico 





(2-NH,-4-0H-6-CH; pterina) 


(ácido para-amino- 
benzoico) 


| Ácido pteroico | 


Folato 
(ácido pteroilmonoglutâmico ou pteroilglutamato) 





Figura 9.27 Fórmula estrutura do folato. O folato é composto de pteridina, que é conjugada 


por um grupo metileno (—-CH,—) ao PABA, formando o ácido pteroico. O grupo carboxil 


(—CO—) do PABA é o peptídeo ligado ao grupo aminoácido (—NH—) do ácido gluté- 
mico para compor o folato. 
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O folato é composto de três partes distintas, que pre- 
cisam estar presentes para a atividade da vitamina. A Fi- 
gura 9.27 mostra a estrutura do folato. Conforme a fi- 
gura, o 2-amino-4-hidroxipteridina, também chamado de 
pteridina ou pterina, é conjugado por um grupo metileno 
(—CH —) ao ácido para-aminobenzoico (PABA) para 
formar o ácido pteroico. O grupo carboxil do PABA é li- 
gado pelo peptídeo ao grupo amino do ácido glutâmico 
para formar o folato, que também é chamado de pteroil- 
glutamato ou pteroilmonoglutamato.' No corpo, o folato 
ativo metabolicamente tem ligado a si inúmeros resí- 
duos de ácido glutâmico. Embora os humanos possam 
sintetizar todas as partes componentes da vitamina, eles 
não possuem a enzima necessária para acoplar a molécula 
de proteína ao PABA para formar o ácido pteroico.' 

A descoberta de folato e vitamina B, resultou da pes- 
quisa pela cura da anemia megaloblástica, um problema 
no final dos anos 1870 e início dos anos 1880. Como em 
muitas das outras vitaminas, a ingestão de fígado mostrou 
ser benéfica para tal condição. Mitchell e associados são 
creditados como descobridores da vitamina em 1941. 


FONTES 


Boas fontes alimentares de folato incluem cogumelos e 
vegetais verdes, como espinafre, couve-de-bruxelas, bró- 
colis, aspargos, broto de rabanete, quiabo, entre outros. 
Podem ser encontradas ainda no amendoim, em legu- 
minosas como feijões (roxinho, branco, fradinho), len- 
tilhas, frutas (especialmente morango e laranja) e seus 
sucos, e no fígado. Alimentos crus normalmente têm um 
teor mais elevado de folato do que os alimentos cozidos, 
porque ele se perde muito no cozimento. O enriqueci- 
mento de farinhas, grãos e cereais com ácido fólico 
(140 pg de ácido fólico para cada 100 g de produto) foi 
iniciado em 1998. Desse modo, cereais enriquecidos, 
pães e grãos representam atualmente importantes fon- 
tes dessa vitamina. Alguns sucos também estão sendo 
enriquecidos com ácido fólico. 

O folato nos alimentos existe basicamente em sua forma 
reduzida e, em geral, contém até nove resíduos de ácido 
glutâmico em vez de um glutamato, conforme será exibido 
mais adiante na Figura 9.30. Os principais pteroilpoliglu- 
tamatos nos alimentos são 5-metiltetra-hidrofolato (THF) 
e 10-formil-THE embora mais de 150 formas diferentes de 
folato tenham sido relatadas.*’ Em suplementos e alimen- 
tos enriquecidos, o ácido fólico é fornecido como pteroil- 
poliglutamato, a forma mais oxidada e estável da vita- 
mina. Como suplemento, o ácido fólico está quase 
completamente disponível (especialmente se consumido 
com o estômago vazio). Sempre que alimentos enriqueci- 
dos são consumidos junto com fontes naturais de folato, a 
vitamina chega a estar quase 85% biodisponível. 

A biodisponibilidade do folato nos alimentos varia de 
cerca de 10% a 98%, por causa de uma variedade de fa- 


tores.” Alterações nas condições intestinais como pH, 
variações genéticas na atividade enzimática necessária 
para a digestão do folato, constituintes dietéticos como 
inibidores e a matriz do alimento, por exemplo, influen- 
ciam sua biodisponibilidade. As formas reduzidas dos 
pteroilpoliglutamatos de folato são instáveis e facilmente 
oxidadas. No leite, o folato é ligado a uma proteína li- 
gante, que parece ressaltar sua biodisponibilidade. Con- 
siderando a diferença na biodisponibilidade de folato de 
alimentos versus o ácido fólico de suplementos e grãos 
enriquecidos, os equivalentes ao folato são usados em re- 
comendações para ingestão (ver “Dose diária recomen- 
dada” nesta seção)“. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


Antes que as formas poliglutamadas do folato dos ali- 
mentos possam ser absorvidas, elas precisam ser hidro- 
lisadas na forma de monoglutamato. A hidrólise ou des- 
conjugação é realizada por, pelo menos, duas folipoli- 
-y-glutamil carboxipeptidases (FGCP), também conhe- 
cidas como pteroilpoliglutamato hidrólises ou conjuga- 
ses. As conjugases apresentam atividades separadas na 
mucosa jejunal humana: uma solúvel e outra membrana 
ligada à borda estriada do intestino.” Também existem 
conjugases no suco pancreático e na bile. A conjugase da 
borda estriada é uma exopeptidase dependente de zinco 
que gradualmente funde o poliglutamato no monoglu- 
tamato. A deficiência de zinco prejudica a atividade de 
conjugase e diminui a digestão e, desse modo, a absorção 
do folato.® A ingestão crônica de álcool e os inibidores da 
conjugase em alimentos, como leguminosas, lentilha, 
repolho e laranja, também diminuem a atividade da con- 
jugase para prejudicar a digestão das formas poligluta- 
madas do folato e, assim, inibir a absorção deste. O ácido 
fólico em alimentos enriquecidos não precisa passar pela 
digestão porque ele já está presente na forma de mono- 
glutamato. 

Aparentemente, vários transportadores levam folato 
até as células intestinais. As vezes, esses transportadores 
de folato também são chamados de proteínas ligadoras de 
folato (FBPs) ou receptoras de folato. Um sistema trans- 
portador no intestino delgado proximal que transporta 
folato (em sua forma reduzida) é saturável e dependente 
de pH, energia e sódio.”*º Outro transportador de pro- 
teína de folato denominado transportador ou carregador 
de folato reduzido (RFT, RFC ou FOLT), encontrado nos 
glóbulos brancos, mas que também parece estar em vá- 
rios outros tecidos do corpo (inclusive no intestino), 
transporta 5-metil-THF para as células.” A difusão tam- 
bém se responsabiliza por alguma absorção de folato, es- 
pecialmente quando doses farmacológicas da vitamina 
são consumidas. A absorção ocorre através do intestino 
delgado, mas é mais eficiente no jejuno. 


Enzimas envolvidas nas interconversões 
das formas de coenzimas da THF: 


o Serina hidroximetiltransferase 
(coenzima-PLP) 


® Metileno THF desidrogenase NADPH + Ht 
© Ciclo-hidrolase Redutase 
O Enzima ativadora de formiato NADP* 


© Metileno THF redutase 

© Metionina sintetase 
(coenzima-B12) 

7) Formiminotransferase 


Di-hidrofofolato 
(DHF) 


© Ciclodeaminase 
© Timidilato sintetase 
(D 10-formil-THF desidrogenase 
— NADPH + H* 
Metotrexato | Redutase 
“Sm NADP+ 
Homocisteina Metionina 






5-metil-THF NA Tetra-hidrofolato 
| O (THF) 
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Figura 9.28 Interconversões das formas de coenzima do tetra-hidrofolato (THF). 





Dentro da célula intestinal, o folato e, subsequente- 
mente, o di-hidrofolato (DHF) são reduzidos para gerar 
THF (Figura 9.28). A redução de várias formas de folato 
em THF ocorre gradualmente através da ação da NADPH 
dependente de di-hidrofolato redutase, uma enzima ci- 
toplásmica (Figura 9.28). Quatro hidrogênios extras são 
adicionados nas posições 5, 6, 7 e 8. O THF é, então, me- 
tilado numa reação de duas etapas em 5-metil-THF ou 
formilatado (Figura. 9.28). Acredita-se que as proteínas 
ligadoras de folato transportam o folato dentro das célu- 
las. O folato é encontrado na circulação portal como 5- 
-metil-THE embora o di-hidrofolato e as formas formi- 
ladas também estejam presentes. Todas as formas estão 
como mono e não poliglutamatos. O transporte do folato 
através da membrana basolateral para entrar no sangue 
depende de carregador. 

A absorção do folato no fígado (e em outros tecidos) 
é transporte-mediada pelos receptores de folato, embora 


co, 


ADP 


5,10-metileno 5-formimino + P; 
THF THF 
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(usado para sintese de DNA) 


NADPH + H* 


dUMP 


10-formil 
THF 





a difusão também seja responsável pela assimilação do fo- 
lato em alguns tecidos.º'º Alguns receptores de folato in- 
cluem RTF (também encontrado no intestino), receptor 
de folato «, que transporta o 5-metil-THF-monoglu- 
tamato, e o receptor de folato B, que ainda não foi com- 
pletamente caracterizado.” No interior das células do fi- 
gado, o di-hidrofolato é normalmente reduzido em THF 
e conjugado aos glutamatos tanto por armazenagem como 
por conversão em 5-metil-THE* No interior do fígado, 
cerca de 33% de folato está presente como THE 37% 
como 5-metil-THE 23% como 10-formil-THF e 7% como 
5-metil-THE" Ligados aos vários folatos, especialmente 
ao 5-metil-THF e ao 10-formil-THF estão os glutamatos 
que normalmente variam em extensão de 3 a 9. O folil- 
poliglutamato sintetase, encontrado em diversos tecidos 
do corpo, catalisa as adições ATP dependentes dos gluta- 
matos. Em geral, os resíduos de glutamato são adiciona- 
dos um por vez ao monoglutamato. A adição desses resí- 


senta uma importante fonte de unidades de um carbono 
para utilização nas reações do folato. A vitamina B,, na 
forma de fosfato piridoxal (PLP), é requerida pela ativi- 
dade serina hidroximetiltransferase. Essa enzima é en- 
contrada em todos os tecidos, especialmente no fígado e 
nos rins, tanto no citoplasma como na mitocôndria. 


Serina hidroximetiltranslerase 


Glicina A NN T Serina 


5.10-metileno THF THF 


A conversão da glicina em serina é reversível de forma 
que a glicina possa ser sintetizada da serina em uma rea- 
ção dependente de THE Todavia, a direção da reação va- 
ria entre os tecidos; alguns, como os rins, geram mais se- 
rina, enquanto outros geram mais glicina. 

Algumas outras reações envolvendo o metabolismo 
da glicina também exigem folato. A degradação da gli- 
cina, por exemplo, requer THE conforme demonstrado 
a seguir e na Figura 6.32. 


THF 5.10-metileno THF 


Glicina CO; + NH4 


NAD+ NADH + Ht 

A sintese da glicina na degradacao da colina também 
envolve o folato. A colina é catabolizada no fígado, numa 
reação dependente de NAD+ para formar a betaína 
e NADH + H+.” A betaína, também chamada glicina 
trimetil, funciona como doador de metil que fornece gru- 
pos metil a outros componentes, como a homocisteína, 
através de uma metiltransferase, gerando dimetilglicina. 
A dimetilglicina resultante da desmetilação da betaína 
passa por outro metabolismo para gerar sarcosina em 
uma reação catalisada pela dimetilglicina desidrogenase. 
Nessa reação e na reação subsequente catalisada pela sar- 
cosina desidrogenase (na qual a sarcosina, também cha- 
mada metilglicina, é convertida em glicina), o THF fun- 


e" Hnt Z>NH 
HN NH +NH / 
\—/ ni HE 
CH, — CH — COO” E É jo 7 CH, — CH, — COO- 
Histidina 


Vitaminas hidrossolúveis 351 


ciona como o receptor de carbono, formando o 5.10-me- 
tileno THE A riboflavina como FAD também é exigida. A 
oxidação da betaína ocorre basicamente na mitocôndria 
do fígado e nas células dos rins.“ 


CH3 


Betaína at, Dimetilglicina 


THF 5.10-metileno THF 


Se ee 5 Sarcosina 


THF 5.10-metileno THF 


Sel Glicina 


A betaína é encontrada tanto em alimentos de origem 
animal quanto vegetal. A ingestão estimada de betaína va- 
ria de cerca de 1 a 2,5 g por dia. Tudo leva a crer que a 
suplementação de ácido fólico pode aumentar as con- 
centrações de betaína!* e que a betaína pode reduzir as 
concentrações plasmáticas de homocisteína naqueles in- 
vidíduos com níveis sanguíneos elevados. 


Metionina A regeneração da metionina da homocisteina 
também envolve folato como 5-metil-THE Antes de tra- 
tar dessa regeneração, consideremos essa rápida revisão 
da conversão de metionina em homocisteína. Conforme 
mostra a Figura 9.30, a metionina é convertida em S-ade- 
nosil-metionina (SAM) em uma reação que requer ATP 
catalisado pela metionina-adenosil transferase. A remo- 
ção do grupo metil da SAM resulta na formação de S-ade- 
nosil-homocisteína (SAH). A remoção do grupo adeno- 
sil da SAH produz a homocisteina. 

O folato é necessário para a remetilação da homocis- 
teína para formar metionina. Essa reação, que ocorre 
quando as concentrações de SAM são baixas, requer fo- 
lato como 5-metil-THF como doador de metil e vitamina 
B,, na forma de metilcobalamina como um grupo pros- 
tético para a homocisteína metiltransferase (também 


A Com deficiência de folato, 
*NH; (Figlu) o FIGLU é excretado na urina 
em altas concentrações. 


HN NH ay, 


\ | a 5-formimino THF 
CH = CH — COO “NH 
Urocanato "00C — CH, — CH; —CA— coo" 


Glutamato 


Figura 9.29 O papel do folato no catabolismo da histidina. 
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Cistationina 


O A cobalamina, que é ligada à enzima metionina sintetase, apanha o grupo em metil 5-metil-THF, formando THF e metilcobalamina. 


© A metilcobalamina, que ainda está ligada à enzima metionina sintetase, fornece o grupo metil para a homocisteina, que então forma 


a metionina e reforma a cobalamina. 


(3) O THF precisa ser reconvertido em 5-metil-THF para que a reação continue novamente. Esse processo requer duas reações catalisadas: 
a serina hidroximetil transferase gera 5.10-metileno THF, o metileno THF redutase converte o 5.10-metileno THF em 5-metil-THF, que 


pode doar outra vez seu grupo metil para a cobalamina. 


Figura 9.30 Ressintese da metionina a partir da cisteina mostrando as funções do folato e da vitamina B... 


chamada metionina sintetase). Para a metionina sintetase 
transferir um grupo metil do 5-metil-THF para a homo- 
cisteína, a cobalamina precisa estar firmemente ligada à 
enzima. Enquanto está ligada à metionina sintetase, a co- 
balamina apanha o grupo metil do 5-metil-THF para ge- 
rar a metilcobalamina e THE A metilcobalamina, então, 
serve como doadora do grupo metil para converter ho- 
mocisteína em metionina. Essas reações estão descritas na 
Figura 9.30 e estão dividas em etapas para facilitar a com- 
preensão na seção “Funções e mecanismos de ação” da 
vitamina B... 

A SAM é um componente importante que serve como 
doadora de metil em muitas reações do corpo. Por exem- 
plo, a metilação do DNA e RNA, a manutenção da mie- 
lina, a função neural, a síntese da poliamina, da carniti- 
dina e da catecolamina, entre outros processos, 
dependem das reações de metilação que usam a SAM. As 
concentrações de SAM em parte regulam o metabolismo 
da metionina, inclusive a remetilação da homocisteína 
em metionina. Concentrações maiores de SAM estimu- 
lam a via de transulfuração na qual a homocisteína é con- 
vertida, em uma reação irreversível, em cistationina sin- 


tetase dependente de vitamina B, (Figura 9.30) e, por 
fim, convertida em cisteína. Concentrações maiores de 
SAM inibem a metileno THF redutase, que converte o 
5.10-metileno THF em 5-metil-THE Essa inibição dimi- 
nui a disponibilidade de 5-metil-THF para diminuir a re- 
metilação de homocisteína. 


Possíveis associações com doenças Na conversão de homocisteina 
em metionina, as funções do folato e da vitamina B, ,, jun- 
tamente com a função da vitamina B na conversão da ho- 
mocisteina em cistationina (Figura 9.30), continuam re- 
cebendo considerável atenção porque baixas ingestões 
dessas três vitaminas, especialmente o folato, estão inver- 
samente associadas com as concentrações plasmáticas de 
homocisteína, e altas concentrações plasmáticas de homo- 
cisteína (> 15 pmol/L) estão associadas com algumas doen- 
ças, como doença arterial coronária prematura, vascular 
oclusiva prematura e cerebral ou vascular periférica." 
Os mecanismos pelos quais a hiper-homocisteine- 
mia aumenta o risco de doença vascular ainda não foram 
elucidados, mas ela pode agir ao debilitar a função en- 
dotelial, promovendo o crescimento de células muscu- 
lares lisas, causando lesões vasculares ou promovendo 


adesividade plaquetária e formação de coágulos, entre ou- 
tras hipóteses.” A pesquisa indica que um aumento de 
5 pM/L nas concentrações plasmáticas de homocisteina 
eleva o risco para doenças cardiovasculares, do mesmo 
modo que um aumento de 0,5 mmol/L (20 mg/dL) nas 
concentrações plasmáticas do colesterol.'º Em pessoas 
saudáveis ou portadoras de doenças cardiovasculares, a 
suplementação de ácido fólico e de vitaminas B,, e B, 
normaliza ou reduz as concentrações sanguíneas de ho- 
mocisteína e, desse modo, diminui o risco de doenças 
cardiovasculares. >+ Em pessoas com hiper-homocistei- 
nemia, a suplementação de ácido fólico também melhora 
a função endotelial, e moderadas a altas concentrações de 
folato no sangue também foram associadas a uma inci- 
dência reduzida de eventos corondrios.'’”? Entretanto, 
ainda não foi determinado se o folato tem efeitos diretos 
no desenvolvimento de doenças cardiovasculares.” 
Outra condição ainda em estudo como possivelmente 
ligada à deficiência de folato é a demência, inclusive o 
mal de Alzheimer.” Parece que a memória e o pensa- 
mento abstrato são influenciados pelo folato. A disfunção 
cognitiva e a demência demonstraram correlação com 
concentrações plasmáticas de homocisteína, que, por 


sua vez, são influenciadas parcialmente pela condição de 
folato.*°7" 


Sintese da purina e pirimidina/metabolismo nucleotideo 


O envolvimento dos derivativos de THF na sintese da pu- 
rina e da pirimidina (figuras 6.16-6.20) torna o folato es- 
sencial para a divisão celular. A síntese das células com 
vida curta, como os enterócitos, é particularmente de- 
pendente de níveis adequados de folato. Na síntese da pi- 
rimidina, a timidilato sintetase usa 5.10-metileno THF 
para converter dUMP em dTMP e di-hidrofolato (DHF) 
(Figura 9.28). O dTMP é exigido para a síntese do DNA. 
Para regenerar o 5.10-metileno THE o DHF é convertido 
por di-hidroredutase em THF numa reação que requer 
NADPH. O THF é convertido em 5.10-metileno THF 
como a serina é convertida em glicina pela serina hidro- 
ximetil transferase. Tanto o timidilato sintetase como o 
di-hidrofolato redutase são enzimas ativas em células 
em divisão celular. Os inibidores do di-hidrofolato re- 
dutase, como a droga terapêutica metotrexato, que se liga 
ao local ativo da enzima, são empregados no tratamento 
de câncer, artrite reumatoide e psoríase, entre outras 
condições, para prevenir a síntese do THF necessário 
para dividir as células ativamente. 

O folato como 10-formil-THF é necessário para a 
formação do anel de purina (adenina e guanina). No anel 
de purina, o átomo carbono 8 envolve a formilação da 5- 
-fosforribosilglicinamida, também conhecida como gli- 
cinamida ribonucleótido (GAR), para formar a 5-fosfor- 
ribosilformilglicinamida ribonucleótido (FGAR). O 10- 
-formil-THF doa o grupo formil nessa reação (figuras 
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6.18 e 6.19). O átomo de carbono 2 do anel de purina é 
adquirido pela formilação do 5-fosforribosil 5-amino 4- 
-imidazol 4-carboxamida ribonucleotideo (AICAR). O 
10-formil-THF formilata o AICAR para gerar o 5-fosfor- 
ribosil 5-formamido 4-imidazol carboxamida ribonu- 
cleótico (Faicar) (figuras 6.18 e 6.19). 


Outros associações com doenças Há indícios de que a defi- 
ciência de folato esteja envolvida no desenvolvimento 
(iniciação) de alguns tipos de câncer, especialmente o de 
cólon. Acredita-se que a deficiência do folato nas célu- 
las e nos tecidos aumenta o potencial para alterações 
neoplásicas em células normais durante os primeiros es- 
tágios do câncer.” Algumas evidências indicam que a 
metilação menor do DNA, especialmente em genes de 
supressão de tumor, ou aumento nas rupturas dos fila- 
mentos de DNA (associado à incorporação errada de uri- 
dilato para timidilato no DNA, causada por deficiência 
de folato), pode alterar a expressão gênica e, desse modo, 
promover o cancer.’*** Baixas ingestões de folato estão 
associadas a alguns tipos de câncer,” e, da mesma 
forma, altas ingestões de folato estão associadas a menor 
risco de alguns tipos de câncer,” conforme discussão 
mais detalhada na seção “Perspectiva” deste capítulo. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Existe um relacionamento sinérgico entre o folato e a vi- 
tamina B,,, também chamada cobalamina. Esse relacio- 
namento, pelo qual sem a vitamina B,, o grupo metil do 
5-metil-THF não pode ser removido e, portanto, fica 
preso, às vezes é chamado de “armadilha metilfolato”. A 
sequência de eventos apresentados a seguir conduz até a 
armadilha metilfolato. (Será útil acompanhar as reações 
mostradas nas figuras 9.28 e 9.30.) A serina doa carbo- 
nos avulsos através da conversão em glicina, e, no pro- 
cesso, o THF é convertido em 5.10-metileno THF que é 
é prontamente reduzido em 5-metil-THF por uma redu- 
tase (cuja atividade é inibida por seu produto final, o 5- 
-metil-THF e pela SAM). O 5-metil-THF é exigido para 
a síntese da metionina da homocisteína. Os grupos me- 
til são transferidos pela enzima metionina sintetase do 5- 
-metil-THF para a vitamina B,,, a qual, em quantidade 
adequada, deve estar presente para a atividade da metio- 
nina sintetase. A adição do grupo metil à cobalamina gera 
a metilcobalamina, que serve como doadora de metil 
para converter a homocisteína em metionina. Sem a co- 
balamina para aceitar o grupo metil do 5-metil-THE o 5- 
-metil-THF se acumula e fica preso, e o THF não é rege- 
nerado. Com uma condição de vitamina B,, adequada, o 
THF resultante da síntese da metionina é necessário na 
forma de substrato para conversão em suas várias outras 
formas de coenzima. Por exemplo, 10-formil-THF é ne- 
cessário para a síntese da purina, e 5.10-metileno THF 
para a síntese do timidilato, que, por sua vez, precisa es- 
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tar presente para a síntese do DNA. Assim, o sinergismo 
entre o folato e a vitamina B, é muito importante para a 
sustentação de células de proliferação rápida. Veja o item 
“Toxicidade” nesta seção para uma discussão sobre a ha- 
bilidade dos suplementos de folato em mascarar a defi- 
ciência de vitamina B. 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


O folato é excretado do corpo tanto na urina como nas fe- 
zes. Nos rins, as proteínas ligadoras de folato, juntamente 
com a reabsorção tubular do folato, auxiliam o corpo a re- 
ter o folato necessário. O excesso de folato é excretado na 
urina com parte do folato intacto e parte do catabolizado 
no fígado antes da excreção. Acredita-se que a clivagem 
oxidativa do ácido fólico ocorra entre as formas C9 e N10 
do poliglutamato da vitamina. Essa clivagem gera o poli- 
glutamato para-aminobenzoil. Os resíduos de glutamato 
(exceto um) são então hidrolisados, e normalmente o 
componente é acetilado para formar o importante meta- 
bólito urinário: o glutamato N-acetil-para-aminobenzoil. 
Quantidades menores de glutamato para-aminoben- 
zoil também são encontradas na urina. 

Além das perdas urinárias, o folato (até cerca de 
100 ug) é secretado pelo fígado na bile. A maioria desse 
folato, entretanto, é reabsorvida, seguindo a recirculação 
enteropática, e, assim, as perdas nas fezes são mini- 
mas. Entretanto, o folato de origem microbiana pode 
aparecer nas fezes em quantidades relativamente grandes. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


A RDA de 1998 para folato considera sua biodisponibili- 
dade, bem como vários índices da nutrição, em sua de- 
terminação. O equivalente dietético de folato (DFE) para 
adultos é de 400 ug por dia.! Estima-se que a necessidade 
diária de folato seja de 320 pg por dia." Os centros de con- 
trole e prevenção de doenças sugerem 400 ug de ácido fó- 
lico sintético/dia para mulheres em idade fértil, que pre- 
tendem engravidar, por causa da evidência de que a 
suplementação de ácido fólico durante o período pre- 
concepcional pode reduzir a incidência de defeitos do 
tubo neural no feto.””*º Alimentos com boas fontes de fo- 
lato (ou seja, o alimento fornece cerca de = 10% do va- 
lor diário ou pelo menos 40 pg/porcao) são permitidos 
pela FDA americana: “Alimentos saudáveis com folato em 
quantidade adequada podem reduzir o risco de mulheres 
terem filhos com defeito do tubo neural (no cérebro ou na 
medula espinal)”.*º A RDA de folato de 600 pg e 500 pg 
de DFE por dia é indicada durante a gravidez e a lactação, 
respectivamente." Um DFE é iguala 1 g de “de folato ali- 
mentar”, que é igual a 0,6 pg de ácido fólico de um su- 
plemento alimentar ou alimento fortificado consumido 
junto a uma refeição, que é igual a 0,5 pg de ácido fólico 
de um suplemento tomado sem alimentação (estômago 


vazio).' Dito de outra maneira, o DFE é a quantidade de 
ácido fólico em alimentos naturais, mais de 1,7 vez a 
quantidade de ácido fólico na dieta. Essa definição é ba- 
seada na hipótese de que a biodisponibilidade do ácido 
fólico suplementado nos alimentos é maior que o folato 
encontrado naturalmente nos alimentos por um fator de 
1,7 ou 2 vezes mais a quantidade de ácido fólico sinté- 
tico quando ingerido de estômago vazio.* As RDAs adi- 
cionais para folato para outros grupos etários estão des- 
critas nas capas internas do livro. 


DEFICIÊNCIA: ANEMIA MACROCÍTICA MEGALOBLÁSTICA 


A deficiência marginal de folato resulta em anemia ma- 
crocítica megaloblástica. Essa deficiência é caracterizada 
inicialmente (no período de um mês, caso a dieta seja 
desprovida de folato) pelo baixo folato plasmático. As 
concentrações de folato nos glóbulos vermelhos dimi- 
nuem após cerca de 3 a 4 meses de baixa ingestão de fo- 
lato.” Após aproximadamente um período de 4 a 5 me- 
ses, as células da medula óssea e outras células de divisão 
rápida se tornam megaloblásticas.” O volume corpus- 
cular médio (MVC) aumenta e a hipersegmentacao (ló- 
bulos aumentados) de glóbulos brancos (neutrófilos) 
ocorre, juntamente com a diminuição da contagem dos 
glóbulos vermelhos. Pessoas com deficiência de folato 
podem demonstrar fadiga, fraqueza, dores de cabeça, ir- 
ritabilidade, dificuldade de concentração, falta de ar, pal- 
pitações, entre outros sintomas. 

A anemia megaloblástica — a liberação na circulação 
dos glóbulos vermelhos em quantidade menor que a nor- 
mal — relacionada à deficiência de folato é relativamente 
comum nos Estados Unidos. Esse tipo de anemia também 
ocorre pela deficiência de vitamina B,,. A anemia resulta 
da síntese anormal do DNA e insuficiência dos glóbulos 
para dividir adequadamente, juntamente com a formação 
contínua de RNA. A quantidade de RNAs fica maior que 
o normal, levando ao excesso de produção de outros 
constituintes plasmáticos, incluindo a hemoglobina. O re- 
sultado são células macrocíticas aumentadas que, em ge- 
ral, contêm hemoglobina em excesso. 

A Figura 9.31 revê a formação e a maturação dos eri- 
trócitos e pode ilustrar melhor os efeitos de uma defi- 
ciência de folato e vitamina B,,. Em suma, o proeritro- 
blasto se desenvolve a partir das células-tronco na medula 
óssea sob o estímulo da hipoxia (baixo teor de oxigênio) 
na presença da eritropoietina (hormônio produzido pelos 
rins). O proeritroblasto ativa a síntese de DNA e RNA, e 
a divisão das células se inicia. As células resultantes da pri- 
meira divisão recebem o nome de eritroblastos basofílicos, 
porque elas ficam manchadas de azul por causa das tin- 
turas de base em função das inúmeras organelas presen- 
tes dentro da célula. Durante esse estágio, começa a sín- 
tese da hemoglobina. A seguinte geração de células 
consiste em eritroblastos policromatófilos, nos quais se in- 
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tensifica a síntese da hemoglobina. A concentração de he- 
moglobina influencia a síntese do DNA e da divisão ce- 
lular. Normalmente, a divisão das células continua até o 
estágio ortocromático. Os eritroblastos ortocormáticos 
são caracterizados por síntese continuada de hemoglo- 
bina, descontinuação da síntese do DNA, desaceleração da 
síntese do RNA e migração do núcleo da parede da célula 
em preparação para extrusão. A célula se torna agora o re- 
ticulócito, no qual a síntese da hemoglobina continua até 
uma concentração de aproximadamente 34%. Uma vez 
atingida essa concentração, os ribossomos desaparecem e 
as células passam para os capilares sanguíneos, aper- 
tando-se através dos poros da membrana. Em cerca de 2 
a 3 dias, período em que o resto das organelas celulares 
desaparece, os reticulócitos se tornam eritrócitos. O eri- 
trócito, ou glóbulo vermelho maduro, é todo o citoplasma 
embalado com hemoglobina. A glicólise e o desvio de he- 
xose monolosfato são as únicas vias metabólicas que 
ocorrem no eritrócito. 

Uma deficiência de folato ou vitamina B,, interfere na 
divisão normal das células. Com a deficiência de folato, 
aumentam as rupturas dos filamentos dentro do DNA e 
ocorrem desequilíbrios nas bases do DNA com a conver- 
são menor de desoxiuridilato em timidilato, exigido para 
a síntese do DNA e, portanto, para a divisão celular nor- 
mal. Em teoria, surgem problemas, parte porque o uracil 
pode ser mal incorporado ao timidilato no DNA. Embora 
as enzimas possam remover o uracil, a falta de trifosfato 
de timidina (TTP) inibe o reparo do DNA.*?** Sem o re- 
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Figura 9.31 Gênese e maturação dos glóbulos vermelhos (a 
esquerda); glóbulos vermelhos característicos das anemias 
microcitica e macrocitica (a direita). 


paro apropriado, ocorrem rupturas duplas e fragmentação 
nos filamentos no DNA.**!** Com o tempo, a divisão ce- 
lular diminui. O resultado são glóbulos vermelhos gran- 
des, malformados e, às vezes, nucleados. 

Algumas condições e populações associadas a uma 
maior necessidade de ingestão de folato incluem pessoas 
com consumo excessivo de álcool, com problemas de má 
absorção, como doenças inflamatórias do intestino, e in- 
divíduos em tratamento com determinados medicamen- 
tos. Observou-se deficiência de folato em pessoas que to- 
mam difenil-hidantoína ou fenitoína e anticonvulsivantes 
para tratamento de epilepsia. A fenitoína e o folato ini- 
bem a assimilação celular um do outro no trato gastrin- 
testinal e possivelmente no cérebro.' Metotrexate, usado 
no tratamento da artrite reumatoide e em alguns tipos de 
câncer, entre outras condições, se liga ao di-hidrofolato 
redutase, impedindo assim a síntese do THF (Figura 
9.28). Outras drogas, inclusive a colestiramina (usada no 
tratamento de altas concentrações de colesterol) e sulfa- 
salazina (usada no tratamento de inflamações intesti- 
nais), também demonstraram interagir com o folato para 
provocar a deficiência de folato. Condições como doen- 
ças intestinais inflamatórias (por exemplo, colite ulcera- 
tiva e doença de Crohn) e ingestão excessiva de álcool 
também causam a má absorção do folato. Outras popu- 
lações que parecem ter necessidade maior de folato são 
aquelas como polimorfismo genético nas enzimas en- 
volvidas no metabolismo do folato, como a variação da 
MTHFR 677C —> T (ver “Perspectiva” deste capítulo). 
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TOXICIDADE 


Segundo alguns estudos, a toxicidade por ingestão de 
ácido fólico, em doses moderadas, é inexistente.!? Outros 
estudos, porém, indicam que ingestões de folato de até 
15 mg/dia podem ser problemáticas. Esses problemas in- 
cluem insônia, mal-estar, irritabilidade e desconforto gas- 
trintestinal.** A suplementação de ácido fólico também é 
problemática se ela mascarar a deficiência de vitamina 
B,,.*º Os suplementos de ácido fólico podem aliviar a 
anemia macrocítica megaloblástica causada pela deficiên- 
cia de vitamina B,,, porém o dano neurológico causado 
pela deficiência continua sem ser detectado. A UL de 
1.000 ug (1 mg) para ácido sintético em suplementos ou 
de outros alimentos enriquecidos (mas não alimentos na- 
turais) foi sugerido com base na capacidade de o ácido fó- 
lico mascarar as manifestações neurológicas da deficiên- 
cia de vitamina B,,.' O uso de suplementos de ácido fólico 
não é recomendado para algumas pessoas, como aquelas 
com câncer em quimioterapia com metotrexato. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Em geral, as condições do folato são identificadas pela 
mensuração das concentrações de folato no plasma, no 
soro ou nos glóbulos vermelhos. Níveis de folato no soro 
ou no plasma refletem ingestão recente, e, portanto, a de- 
ficiência precisa ser interpretada através de repetidas 
mensurações do folato no soro ou no plasma. As con- 
centrações plasmáticas de folato <6,8 ng/mL normal- 
mente indicam deficiéncia.'*’ Concentrações de folato 
nos glóbulos vermelhos refletem mais o estado do tecido 
do folato do que o soro do folato e representam a situa- 
ção da vitamina no momento em que os glóbulos ver- 
melhos foram sintetizados.'*’ Concentrações de folato 
nos glóbulos vermelhos <363 nmol/L indicam deficiên- 
cia de folato, entretanto elas também baixam com a de- 
ficiência de vitamina B,,.'* 

A excreção de formiminoglutamato (FIGLU) também 
pode ser utilizada para medir o estado nutricional de fo- 
lato, porque o folato na forma de THF precisa estar dis- 
ponível ao grupo formimino para ser removido do FIGLU 
e do glutamato a ser formado (Figura 9.29). A excreção 
de FIGLU é mensurada com uma coleta de urina de 6 ho- 
ras após a ingestão de 2 a 5 g de L-listidina por via oral. 
A excreção normal de FIGLU é de <35 uM/dia em adul- 
tos com ingestão de folato normal, enquanto, nas pessoas 
com deficiência, esse nível sobe para >200 pM/dia.*’ 
Uma deficiência de vitamina B,,, porém, também eleva a 
excreção de FIGLU. 

O teste de supressão de deoxiuridina, outro método 
para avaliar a situação do folato, mensura a disponibili- 
dade de folato para uma nova síntese de timidina. Nesse 
teste, a atividade do timidilato sintetase é mensurada 
pela cultura de linfócitos ou de células da medula óssea. 
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A reação catalisada pelo timidilato sintetase é dependente 
de folato e, indiretamente, de vitamina B,, e, portanto, 
a mudança na atividade induzida pela adição de uma 
ou outra vitamina permite a identificação da deficiência. 
Em outras palavras, se uma pessoa tem deficiência de fo- 
lato, acrescentá-lo — mas não vitamina B, , — pode norma- 
lizar a atividade da enzima. Da mesma forma, se uma pes- 
soa tem deficiência de vitamina Bi acrescentá-la — e não 
folato — pode normalizar a atividade do timidilato sinte- 
tase. No caso de deficiência das duas vitaminas, a ativi- 
dade enzimática pode ser normalizada apenas com a adi- 
ção de ambas as vitaminas.” 

Um marcador funcional das deficiências de folato e vi- 
tamina B,, são as concentrações plasmáticas elevadas de 
homocisteína. É importante lembrar que as duas vitami- 
nas são necessárias para a remetilação da homocisteina 
em metionina. Com deficiência de qualquer uma dessas 
vitaminas, as concentrações plasmáticas de homocis- 
teína se tornam elevadas. 
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Vitamina B,, (cobalamina) 


A vitamina B,, ou cobalamina é considerada um genérico 
do grupo de componentes chamados corrinoides por 
causa de seus núcleos corrinas. A corrina é um anel ma- 


crocíclico feito de quatro anéis de pirrol reduzido ligados 
entre si. No centro da corrina, há um átomo de cobalto 
(Co) ao qual está preso, em ângulos quase retos, o nu- 
cleotídeo 5,6-dimetilbenzimidazol. Também anexados 
ao átomo de cobalto na vitamina B,, estão: 





Grupo anexado Composto resultante 
—(N Cianocobalamina 

—0H Hidroxocobalamina 

— H20 Aquocobalamina 

—NO2 Nitritocobalamina 

5 -deoxiadenosil 5"-deoxiadenosilcobalamina 
— (H3 Metilcobalamina 


A Figura 9.32 mostra a estrutura da cianocobala- 
mina. Apenas duas cobalaminas, a 5’-deoxiadenosilco- 
balamina (subsequentemente chamada adenosilcobala- 
mina) e a metilcobalamina ficam ativas na forma de 
coenzimas. O corpo humano possui a capacidade bio- 
química para converter a maioria das outras cobalaminas 
em formas ativas da coenzima da vitamina. 

A vitamina B, foi a última vitamina a ser descoberta. 
Ela foi isolada em 1948 por Smith (da Inglaterra), Rickes 
e outros (dos Estados Unidos). Sua estrutura foi desco- 
berta por Hodgkin, porém, em 1926, Minot e Murphy de- 
monstraram que a ingestão de grandes quantidades de fí- 
gado podia auxiliar na correção da anemia perniciosa 
associada à deficiência da vitamina. Foram necessárias 
quase duas décadas para identificar a vitamina no fígado. 


FONTES 


Na alimentação humana, as únicas fontes de vitamina B,, 
são os produtos animais, que derivaram suas cobalaminas 
de microrganismos. Correndo tudo naturalmente, a vita- 
mina B, , é produzida pelos microrganismos. Qualquer vi- 
tamina B,, encontrada em alimentos vegetais provavel- 
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Figura 9.32 Fórmula estrutural da vitamina B,, (cianocobalamina). 


mente poderá ser identificada tanto pela contaminação 
com microrganismos presentes no esterco ou, no caso das 
leguminosas, pela presença da bactéria fixadora de nitro- 
gênio nos nódulos das raízes dessas plantas. Mãos conta- 
minadas que levam alimento à boca também fornecem vi- 
tamina B.. 
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Figura 9.33 Absorção da vitamina B... 


As melhores fontes de cobalaminas são as carnes e 
seus produtos, aves, peixes, frutos do mar (especial- 
mente mariscos e ostras) e ovos (sobretudo a gema); 
nesses alimentos, as cobalaminas são predominante- 
mente adenosil e hidroxocobalamina. Leite e derivados 
como queijo cottage e iogurte contêm menores quanti- 
dade da vitamina, especialmente metil e hidroxocobala- 
mina.*’ A cianocobalamina pode ser encontrada em al- 
guns poucos alimentos, bem como no tabaco. Alimentos 
derivados de plantas às vezes são fortificados com essa vi- 
tamina. A cianocobalamina e a hidroxocobalamina são as 
formas comerciais disponíveis na preparação de vitami- 
nas, por exemplo. Dentro do corpo, a cianocobalamina 
é convertida em aquocobalamina ou hidroxocobalamina, 
entre outras formas. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


Acredita-se que a digestão e absorção da vitamina B,, se- 
jam processadas de acordo com o esquema apresentado 
na Figura 9.33. As cobalaminas ingeridas precisam ser 
liberadas das proteínas/polipeptídicas nas quais estão li- 
gadas nos alimentos. Essa liberação normalmente ocorre 
através de ações da enzima proteolítica gástrica pepsina 
e do ácido clorídrico no estômago. 

Em seguida, a vitamina B,, se liga a uma proteína R. 
A proteína R ligante de cobalamina, encontrada na saliva 
e no suco gástrico, se junta à vitamina antes ou depois de 
sua liberação das proteínas dos alimentos. As proteínas 
R, conhecidas coletivamente como cobalofilinas ou hap- 
tocorrinas (HCs), têm muita afinidade com as cobala- 
minas. Em geral, a proteína R se liga à vitamina en- 
quanto é esvaziada do estômago para o duodeno, a região 
proximal ou superior do intestino delgado. Há evidências 
de que as proteínas R (ou outros fatores secretados pelo 
suco pancreático) também protegem a vitamina B,, do 
uso bacteriano." Dentro do duodeno, a proteína R é hi- 
drolisada pelas proteases pancreáticas e a cobalamina li- 
vre é liberada. Após a liberação da proteína R, a vitamina 
B,, (em todas as formas) se liga ao fator intrínseco (FI), 
uma glicoproteína sintetizada pelas células parietais gás- 
tricas, mas escapa da ação catabólica das proteases. 

No processo absortivo, várias condições podem inter- 
ferir nos estágios descritos. Sabe-se que a insuficiência 
pancreática interfere na liberação da cobalamina da pro- 
teína R e, assim, reduz a absorção da vitamina. A síndrome 
Zollinger-Ellison é resultante do aumento da secreção gás- 
trica ácida, e, com o aumento do ácido, o pH dos sucos di- 
gestórios no intestino delgado diminui. Essa acidificação 
pode prejudicar a liberação da vitamina do FI e, desse 
modo, inibir a absorção. Essas condições, entre outras, 
aumentam nas pessoas os riscos de deficiência e serão dis- 
cutidas com mais detalhes na seção sobre deficiência. 

O complexo cobalamina-FI viaja do duodeno ao íleo, 
onde estão presentes os receptores (chamados cubili- 


nas) da vitamina B,, que permitem a absorção.” A vita- 
mina é absorvida por todo o íleo, especialmente o terço 
distal.’ Embora o processo de absorção de cobalamina 
ainda não esteja completamente compreendido, acre- 
dita-se que a absorção do complexo cubilina-IF- 
-vitamina B,, pelo enterócito ocorra por endocitose me- 
diada por receptor. Também se acredita que uma pro- 
teína, a megalina, se liga ao complexo e desempenha um 
papel em seu transporte até a célula. Dentro do enteró- 
cito, a B,, é liberada do complexo IF Durante o transporte 
ou antes dele, através da membrana basolateral das cé- 
lulas ileais, a vitamina B., se liga à transcobalamina II 
para transporte no portal sanguíneo. 

Embora a maior parte da vitamina B,, seja absorvida 
pelo processo anteriormente descrito, acredita-se que 
cerca de 1% a 3% da ingestão seja absorvida por difusão 
passiva, especialmente quando se ingerem doses farma- 
cológicas da vitamina B,. A absorção total de vitamina B, , 
da alimentação varia de 11% a 65%%, com eficácia de ab- 
sorção diminuída na proporção do aumento da ingestão. 
Quando se calcularam as recomendações para ingestões 
de vitamina B,,, assumiu-se uma absorção de 50%.º A ab- 
sorção de cianocobalamina livre em pessoas com trato 
gastrintestinal saudável não diminui com a idade.” 

A circulação entero-hepática é importante no estado 
nutricional da vitamina B,,, responsável em parte pela 
meia-vida biológica longa da cobalamina. Pensa-se que 
cerca de 1,4 pg (1,85 nmol) de cobalamina por dia seja 
secretada na bile.” Com a circulação entero-hepatica, 
muito dessa cobalamina na bile e em outras secreções in- 
testinais pode se ligar ao IF no intestino delgado e ser 
reabsorvido no íleo. Assim, as síndromes de má absorção 
não apenas diminuem a absorção da cobalamina ingerida, 
como também interferem na circulação entero-hepática, 
aumentando, portanto, a quantidade de vitamina B,, ne- 
cessária para atender às necessidades do corpo. 

Após a absorção da vitamina B,,, ela aparece na cir- 
culação dentro de 3 a 4 horas. Os níveis de pico da vita- 
mina no sangue normalmente não são atingidos por ou- 
tras 4 a 8 horas. No sangue, a metilcobalamina contém 
cerca de 60% a 80% e a adenosilcobalamina talvez até 
20% do plasma total de cobalamina. Outras formas de co- 
balamina no sangue incluem a cianocobalamina e hi- 
droxocobalamina. 

A vitamina B,, é encontrada no sangue ligada a uma 
das três transcobalaminas (TC), designadas TCI, TCII ou 
TCIII. Não se sabe ainda se a ligação à TC ocorre dentro 
do enterócito ou na superfície serosa. As transcobalami- 
nas são consideradas proteínas R. A TCII é a proteína 
principal que carrega cobalamina recém-absorvida, em 
uma proporção de um por um, até os tecidos. A TCII é 
composta de uma variedade de corpos celulares. Cerca de 
20% da cobalamina é transportada na TCII, a qual, na 
condição de holo, tem uma meia-vida de menos de duas 
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horas. As funções exatas da TCI e TCIII nao são conhe- 
cidas. A TCIII pode funcionar na liberação de cobalamina 
dos tecidos periféricos de volta ao fígado. Cerca de 80% 
da vitamina B,, está ligada à TCI (também denominada 
haptocorrina) que pode funcionar como uma forma de 
armazenamento circulante da vitamina e impedir o uso 
bacterial da vitamina. Acredita-se que as células assimi- 
lam o complexo holo TCIB,, por receptores não especí- 
ficos depois de a proteína ser desialilada. 

A assimilação da vitamina B,, nos tecidos é depen- 
dente de receptor. Parece que todos os tecidos possuem 
receptores para TCII. Acredita-se que o complexo TCII- 
-cobalamina é levado para as células por endocitose e mis- 
turado aos lisossomos responsáveis pela degradação da 
TCII e liberação da vitamina dentro do citosol da célula. 
As mutações genéticas na TCII estão documentadas. Uma 
dessas mutações razoavelmente comum é a substituição 
da citosina (C) por guanina (G) no par de base 776 (es- 
crito como TC766C — G). Essa substituição resulta na 
inserção de arginina em vez de prolina na TCII, o que di- 
minui a capacidade da proteína (TCII) de se ligar ao 
transporte de B,, aos tecidos. Cerca de 20% da população 
é homozigota para a variante GG. Além disso, estudos 
mostram que mulheres como o genótipo GG exibem con- 
centrações sorológicas de vitamina B, significativamente 
mais baixas e concentrações sorológicas de homocisteína 
mais elevadas (fator de risco para doenças cardiovascula- 
res) do que aquelas que não apresentam mutação. 

O metabolismo das várias formas da vitamina ocorre 
dentro das células. A hidroxocobalamina, por exemplo, 
pode ser submetida à metilação citosólica para gerar me- 
tilcobalamina ou passar por redução e subsequente rea- 
ção com a ATP na mitocôndria para produzir adenosil- 
cobalamina.! 

A vitamina B,,, ao contrário das outras vitaminas hi- 
drossolúveis, pode ser armazenada e retida no corpo por 
muito tempo, até mesmo durante anos. Cerca de 2a 4 mg 
da vitamina são armazenados no corpo, principalmente 
(-50%) no fígado. Pequenas quantidades também podem 
ser encontradas em músculos, ossos, rins, coração, cére- 
bro e baço e circular no sangue como transcobalaminas. 
A adenosilcobalamina representa cerca de 70% do total 
de vitamina B,, do corpo e é a principal forma de arma- 
zenamento da vitamina no fígado, nos glóbulos verme- 
lhos, rins e cérebro. A metilcobalamina é a forma prin- 
cipal de vitamina no sangue. A hidroxocobalamina e a 
metilcobalamina também são armazenadas, porém em 
quantidades menores. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


Duas reações enzimáticas que exigem vitamina B,, foram 
reconhecidas no ser humano. Uma dessas reações requer 
metilcobalamina, enquanto a outra precisa de adenosil- 
cobalamina. As cobalaminas adenosil e metil são forma- 
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das por uma complexa reação sequencial,” resultando na 
produção de uma ligação de carbono-cobalto entre o 
núcleo do cobalto da vitamina e o ligante metil e o 5'deo- 
xiadenosil. 

A reação que exige metilcobalamina como coenzima 
é a conversão de homocisteína em metionina (Figura 
9.30). Essa reação ocorre no citoplasma da célula e está 
demonstrada a seguir em um processo de duas fases para 
facilitar a compreensão da natureza sequencial da reação. 
Primeiro, para formar a metilcobalamina necessária na 
síntese de metionina, a cobalamina ligada à sintase de me- 
tionina (também denominada homocisteína metiltrans- 
ferase) capta o grupo metil do 5-metiltetra-hidrofolato 
(THF), formando a metilcobalamina ligada à metionina 
sintase e THE 


5-metil 
THF THF 
Metionina Metionina 
sintetase sintetase 
— cobalamina — metilcobalamina 


Oxidacao dos esqueletos de carbono da metionina, 
treonina, isoleucina e/ou B-oxidacao de ácidos 
graxos com cadeias impares. 
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Figura 9.34 Função da vitamina B., na oxidação da L-metilmalonil CoA. 


Em seguida, a metilcobalamina ligada à metionina 
sintetase libera o grupo metil para transferir à homocis- 
teína, produzindo metionina e cobalamina. 


Homocisteina Metionina 


Metionina ça se | Metionina 


sintetase sintetase 
— metilcobalamina — cobalamina 

Por ser a formação de 5-metil-THF irreversível, uma 
deficiência de vitamina B,, prende o folato do corpo na 
forma 5-metil, conhecida como hipótese da armadilha 
metilfolato. Essa hipótese explica em parte o sinergismo 
entre o folato e a vitamina B,, (ver “Interações com ou- 
tros nutrientes” na seção “Ácido fólico”). 

A segunda reação dependente de vitamina B, , requer 
adenosilcobalamina. Essa reação é catalisada por uma 
mutase e ocorre na mitocôndria. Especificamente, a ade- 
nosilcobalamina é necessária para o metilmalonil CoA 
mutase, que converte L-metilmalonil CoA em succinil 
CoA (Figura 9.34). O L-metilmalonil CoA é feito de D- 
-metilmalonil CoA, que, por sua vez, é gerado pelo pro- 
pionil CoA. O propionil CoA provém da oxidação da me- 
tionina, isoleucina e treonina e da cadeia ímpar de ácidos 
graxos. A conversão do propionil CoA em D-metilmalo- 
nil CoA é uma reação dependente de ATP-, Mg?* e bio- 
tina (discutida anteriormente na seção “Biotina”) (Figura 
9.24). O metilmalonil CoA mutase (um dímero) requer 
duas moléculas de adenosilcobalamina (uma por subu- 
nidade) para converter L-metilmalonil CoA em succinil 
CoA, o ciclo intermediário do TCA (Figura 9.34). Com 
uma deficiência de vitamina B,,, a atividade mutase fica 
prejudicada, e o metilmalonil CoA e o ácido metilmalô- 
nico CoA se acumulam nos fluidos corporais. Os defei- 
tos genéticos no metilmalonil CoA mutase e a síntese da 
adenosilcobalamina também foram demonstrados e re- 
sultam da junção de metilmalonil CoA e ácido metilma- 
lônico. A reação do soro do ácido metilmalônico à de- 
pleção e repleção de vitamina B, é util no diagnóstico de 
deficiência de B,, e na resposta ao tratamento. 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


A vitamina B,, não é extensivamente (se for) degradada 
antes da excreção. A rotação da vitamina é de aproxima- 
damente 0,1% por dia, sendo a maior parte dela excre- 
tada, ligada à proteína R, na bile. Há pouca excreção uri- 
nária, mas também podem ocorrem perdas dérmicas de 
vitamina B... 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


As recomendações para o consumo de B,, são baseadas 
em estimativas de consumo da vitamina e turnover, e tam- 
bém nas quantidades necessárias da vitamina para a ma- 


nutenção dos índices normais da vitamina no soro e das 
condições hematológicas. A RDA de vitamina B,, para 
adultos é de 2,4 ug por dia, com sugestão de aumento de 
0,2 ug para mulheres durante a gravidez e a lactação, res- 
pectivamente.º A exigência de vitamina para adultos é de 
2,0 pg/dia. Recomenda-se que pessoas com idade acima 
de 51 anos consumam alimentos fortificados com a vi- 
tamina ou suplementos de B,,, porque de 10% a 30% de 
pessoas idosas apresentam alterações no trato gastrin- 
testinal que limitam sua capacidade de absorção de for- 
mas de vitamina ligadas aos alimentos.” A capa interna do 
livro oferece recomendações adicionais para o consumo 
de vitamina B,, para os demais grupos etários. 


DEFICIÊNCIA: ANEMIA MACROCÍTICA MEGALOBLÁSTICA 


A deficiência de vitamina B,, tal como a do folato resulta 
na anemia macrocítica megaloblástica. As manifestações 
da deficiência de B,, ocorrem em etapas. Inicialmente, as 
concentrações sorológicas da vitamina diminuem, entre- 
tanto elas podem permanecer normais até que acabem os 
estoques da vitamina. Depois, as concentrações celulares 
da vitamina diminuem. Em seguida, a síntese do DNA di- 
minui e há aumento das concentrações de homocisteína 
e ácido metilmalônico. Finalmente, as alterações morfo- 
lógicas e funcionais ocorrem nas células sanguíneas e 
nas células precursoras do sangue, na medula óssea, re- 
sultando na anemia macrocítica megaloblástica (célula 
grande e imatura).'* Os principais sintomas e sinais in- 
cluem palidez, fadiga, dormência (parestesia) nas extre- 
midades, andar irregular, perda de concentração, perda de 
memória, desorientação, inchaço das fibras mielinadas e, 
possivelmente, demência. Os problemas neurológicos 
ocorrem em cerca de 75% a 90% das pessoas com defi- 
ciência da vitamina B,,.°"? 

A anemia macrocítica megaloblástica associada à de- 
ficiência de B, , está descrita em detalhe nas seções “Ácido 
fólico” e “Vitamina B,, (cobalamina)”, porque ambas re- 
sultam em anemia macrocítica megaloblástica. De fato, a 
anemia macrocítica megaloblástica relacionada à defi- 
ciência de vitamina pode ser corrigida com altas doses de 
folato. Entretanto, a neuropatia, caracterizada pela des- 
mielinação dos nervos, causada pela falta de B,, não 
reage à terapia com folato. A neuropatia ocorre geral- 
mente em pessoas com deficiência de B,, com atividade 
diminuída da atividade das enzimas dependentes dessa 
vitamina. A causa disso pode estar relacionada à dispo- 
nibilidade de metionina.'®’ A neuropatia pode ser ame- 
nizada através do aumento de metionina exógena ou da 
produção acelerada de metionina de homocisteína, rea- 
ção que requer vitamina B,,. Uma quantidade inade- 
quada de metionina causada pela deficiência de B,, di- 
minui a disponibilidade da S-adenosilmetionina (SAM). 
É importante lembrar que a SAM é exigida para as reações 
de metilação, as quais são essenciais para a manutenção 
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da mielina e, portanto, da função neurológica. A defi- 
ciência de SAM no sistema nervoso (isto é, fluido cere- 
broespinhal) foi implicada na patogenia da neuropatia de 
cobalamina.'* 

Além da anemia, as concentrações plasmáticas de vi- 
tamina B,, estão inversamente associadas às concentrações 
plasmáticas de homocisteína."”2* Elevadas concentrações 
plasmáticas de homocisteína são consideradas fator de 
risco para doenças cardiovasculares, e essas concentrações 
podem ser diminuídas com vitamina B,,, folato e suple- 
mentos de vitamina B, °= A relação entre a vitamina B., 
o folato, a vitamina B.. as concentrações plasmáticas de ho- 
mocisteína e doenças cardiovasculares são discutidas em 
detalhe na seção “Ácido fólico” deste capítulo. 

A absorção inadequada da vitamina, mais do que a in- 
gestão dietética inadequada, provoca a maioria das defi- 
ciências de B,, observadas nos Estados Unidos. Entre- 
tanto, uma dieta estritamente vegetariana também pode 
produzir deficiência da vitamina muito rapidamente em 
bebês ou crianças com estoques mínimos da vitamina. Ao 
contrário das crianças, os adultos que ingerem dietas 
com alimentos de origem animal e que mudam para die- 
tas vegetarianas rígidas sem consumir alimentos fortale- 
cidos também poderão não desenvolver os sintomas clí- 
nicos da deficiência por décadas, porque acumularam 
estoques razoavelmente grandes da vitamina. A absorção 
inadequada de B,, pode resultar em vários problemas e é 
especialmente prevalente em pessoas mais velhas. A má 
absorção pode ser resultado de anemia perniciosa, uma 
condição autoimune na qual o corpo produz anticorpos 
que atacam as células gástricas parietais e, desse modo, 
diminuem a produção do fator intrínseco (FI). É impor- 
tante lembrar que o FI é necessário para absorver a vita- 
mina. Outras condições que podem prejudicar a absor- 
ção da vitamina incluem aquelas que causam a falta de FI, 
como a gastrite atrófica (perda e inflamação das células 
gástricas) ou gastrectomia (remoção de todo ou parte do 
estômago). Em algumas formas de gastrite atrófica, os an- 
ticorpos são feitos contra a bomba de próton nas células 
parietais.? A liberação de pouco ácido clorídrico (aclo- 
ridria) também diminui a liberação da vitamina ligada 
aos alimentos, causando a má absorção desta. Pessoas 
com uma superfície absortiva menor no íleo, tal como 
ocorre com recessão ileal, diarreia tropical e ileíte (infla- 
mação no íleo), também têm má absorção da vitamina e 
correm o risco de apresentar deficiência. Pessoas com a 
síndrome Zollinger-Ellison produzem grandes quantida- 
des de ácido gástrico, que resulta em maior liberação de 
ácido no estômago que passa para o intestino delgado com 
o quimo. O aumento de ácido no intestino delgado baixa 
o pH do intestino e, acredita-se, prejudica a liberação da 
vitamina B,, da proteína R e a ligação da vitamina com o 
FI. Além disso, pessoas com infecções parasitárias como 
tênia podem desenvolver deficiência de B,, porque o pa- 
rasita usa a vitamina e, consequentemente, impede sua 
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disponibilidade para a pessoa infectada. O uso prolon- 
gado de alguns medicamentos como bloqueadores H, e 
inibidores da bomba de próton, utilizados para tratar pes- 
soas com úlceras ou refluxo gastrintestinal, também está 
associado com a menor absorção da vitamina B,,. O su- 
percrescimento bacteriano ocorre por causa do elevado 
pH do intestino (menos ácido é produzido por causa das 
medicações), e as bactérias usam a vitamina B , e, desse 
modo, limitam sua disponibilidade. Finalmente, pessoas 
com uma condição ruim de B,, podem apresentar pro- 
blemas de desmielinação, após a anestesia de óxido ni- 
troso.” Constatou-se que o óxido nitroso (agente anes- 
tésico) pode inibir a atividade da metionina sintetase 
por reagir com a metilcobalamina e possivelmente alte- 
rar o estado de oxidação do cobalto (de 1+ para 3+).! 
A incidência da deficiência de B,, em pessoas idosas 
pode chegar a 15%, e o conteúdo da vitamina dos prepa- 
rados multivitamínicos normalmente não é suficiente para 
o tratamento.” A vitamina B,, via oral em quantidades de, 
pelo menos, 6 a 9 ug e possivelmente até 300 pg parece ser 
necessária na correção da deficiência em pessoas idosas.” 
O tratamento da anemia perniciosa ou deficiência se- 
cundária à má absorção geralmente requer injeção in- 
tramuscular mensal da vitamina em quantidades de 500 
a 1.000 pg® ou ingestão oral de quantidades farmaco- 
lógicas (2 mg) da vitamina.” A vitamina B,, em spray 
nasal também está disponível no mercado. O Nascobal®, 
por exemplo, fornece vitamina como cianocobalamina 
(500 pg/spray). Além disso, o spray nasal é benéfico para 
as pessoas com problemas de má absorção, como doença 
inflamatória intestinal, ou com anemia perniciosa. 


TOXICIDADE 


Embora nunca tenha sido claramente registrada a toxi- 
cidade por doses maciças de vitamina B, ,, também não há 
registros de nenhum benefício por causa da ingestão ex- 
cessiva da vitamina por pessoas com níveis vitamínicos 
adequados.” Não foi estabelecido nenhum nível de in- 
gestão máxima tolerável para a vitamina B,,.º 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


A situação da B,, pode ser avaliada por meio de diversos 
índices. As concentrações sorológicas da vitamina B,,, 
que incluem cobalamina ligada à TCI, TCII e TCII, são 
normalmente mensuradas e refletem ingestão e condição. 
As concentrações sorológicas de <200 pg/mL (com base 
no método de ensaio radiológico) são consideradas de- 
ficientes.° Como as concentrações sorológicas da vita- 
mina B,, podem ser mantidas à custa dos tecidos, uma 
pessoa pode exibir concentrações sorológicas normais, 
mas ter baixas concentrações nos tecidos.” Assim, a ava- 
liação que inclui índices de mensuração, além das con- 
centrações sorológicas, é benéfica. 


Mensurações no soro de metilmalonil CoA ou ácido 
metilmalônico e de homocisteína também são usadas 
para avaliar a condição de B,,. Elevadas concentrações de 
metilmalonil CoA (ou ácido metilmalônico) e de homo- 
cisteína, substratos normalmente metabolizados pelas 
|» Ocorrem com a di- 
minuição da atividade enzimática resultante da insufi- 
ciência de B,,. Uma excreção maior de ácido metilmalô- 
nico pelo sangue ou pela urina associada ao estado 
deficiente de vitamina B,, e a diminuicão de concentra- 
ções sanguíneas de ácido metilmalônico na vigência de 
suplementação de B,, indicam aspectos úteis das condi- 
ções vitamínicas.”! Normalmente, nenhuma ou quanti- 
dades mínimas de ácido metilmalônico são excretadas na 
urina, entretanto, com deficiência de vitamina B,,, a ex- 
creção de ácido metilmalônico pode exceder a 300 mg 
por dia.” As contagens de reticulócitos também aumen- 
tam num prazo de 48 horas após a suplementação de B, 
em pessoas com deficiência dessa vitamina. 

Outros testes usados para avaliar o estado nutricional 
da vitamina B , incluem o teste de supressão de deoxiu- 
ridina, discutido anteriormente em “Avaliação do estado 
nutricional” na seção “Ácido fólico”, e o teste de Schil- 
ling, que é utilizado para determinar problemas na ab- 
sorção de B,, relacionados à insuficiência de FI. O teste 
de Schilling compreende a administração oral de B,, ra- 
dioativa e mensuração da excreção urinária da vitamina 
em diversos horários. A excreção urinária abaixo do nor- 
mal da vitamina sugere uma absorção prejudicada. 


enzimas dependentes de vitamina B 
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Figura 9.35 Estruturas da vitamina B.. 
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Vitamina B, 


A vitamina B, existe sob várias fórmulas estruturais (ver 
Figura 9.35), as quais são intercambiáveis e comparati- 
vamente ativas (Figura 9.36). A piridoxina representa a 
forma em álcool; a piridoxal, a forma em aldeído; e a pi- 
ridoxamina, a forma em amino. Cada uma possui um de- 
rivativo 5’-fosfato. 

A vitamina foi identificada em 1934 e confirmou-se 
sua estrutura em 1938. Um pouco da pesquisa inicial ti- 
nha o objetivo de corrigir dermatite em ratos. Atribui- 
-se a Kuhn e Szent-Gyórgyi o isolamento da vitamina 
(que era denominada B,) para corrigir dermatite em 
1938. As formas piridoxal e piridoxamina da vitamina fo- 
ram identificadas na metade da década de 1940. 


FONTES 


Todas as formas de B, são encontradas nos alimentos. A pi- 
ridoxina, o composto mais estável, e sua forma fosforilada 
estão quase que exclusivamente em alimentos vegetais. Em 
algumas plantas, a vitamina B, é encontrada em forma con- 
jugada, piridoxina-glicosídeo. O fosfato de piridoxal e o 
fosfato de piridoxamina são encontrados principalmente 
nos produtos animais, e as fontes mais ricas estão na 
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carne bovina, no salmão e na carne magra de frango.” Há 
algumas fontes excelentes de B : carnes, grãos integrais, le- 
gumes, algumas frutas (como banana) e castanhas (nozes, 
amendoim etc.). Cereais fortificados também representam 
um importante fonte de vitamina B, na alimentação. A vi- 
tamina B, em suplementos é geralmente denominada clo- 
ridrato de piridoxina. 





PLP 


Enzimas 
Q Quinase (dependente do ATP) 
@ PMP e PNP oxidase* (dependente do FMN) 
a Fosfatase 


*A oxidase ocorre principalmente no figado e nos enterócitos. 


Figura 9.36 Metabolismo da vitamina B, no fígado. 


A biodisponibilidade da vitamina B, a partir de dife- 
rentes fontes alimentares é influenciada pela matriz do 
alimento, pelo tamanho e tipo de processamento aos 
quais os alimentos são submetidos. Muito da vitamina 
originalmente presente nos alimentos se perde no pro- 
cessamento, como no aquecimento, na esterilização, na 
moagem e ao serem enlatados, mas as perdas são meno- 
res no manuseio e armazenamento. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


Para que a vitamina B, possa ser absorvida, as estruturas 
precisam estar desfosforiladas. A fosfatase alcalina, uma 
enzima dependente do zinco, encontrada na borda es- 
triada intestinal, ou outras fosfatases intestinais hidroli- 
sam o fosfato para produzir piridoxina (PN), piridoxal 
(PL) ou piridoxamina (PM). 

O PL, a PN e a PM são absorvidos principalmente no 
jejuno por difusão passiva. Com ingestões fisiológicas, a vi- 
tamina é rapidamente absorvida em sua forma livre; en- 
tretanto, quando as estruturas fosforiladas são ingeridas em 
altas concentrações, algumas podem ser absorvidas por si.’ 
A absorção de alguns glicosídeos mucosais também pode 
ocorrer por difusão passiva. A glicosidase mucosal pode hi- 
drolisar os glicosídeos em graus variados.* A absorção ge- 
ral da vitamina B fornecida pela média da dieta americana 
é de cerca de 75%, com variação de 61% a 92%.° 

O pequeno metabolismo da vitamina ocorre dentro das 
células intestinais. A maior parte de PN, PL e PM é libe- 


rada sem mudanças no portal sanguíneo e assimilada pelo 
fígado, onde é convertida principalmente em PLP que é a 
forma principal (de 60% a 90% do total) da vitamina en- 
contrada na circulação sistêmica. A maior parte de PLP é 
ligada à albumina. Outras formas de vitamina presentes no 
sangue são PL, PN, PM e PMP Do plasma, as estruturas 
não fosforiladas podem ser assimiladas pelos glóbulos 
vermelhos, convertidas em PLP e ligadas à hemoglobina. 

O fígado é o principal órgão que assimila (por difusão 
passiva) e metaboliza a vitamina B, recém-absorvida. O fí- 
gado armazena cerca de 5% a 10% da vitamina.” Os mús- 
culos representam o local onde a maior parte da vitamina 
(75%-80%) fica armazenada, que pode ser encontrada no 
corpo em quantidades em torno de 165 mg.º A maior 
parte da vitamina B ocorre no músculo como PLP ligada 
à glicogênio fosforilase.**” A fosforilação da vitamina im- 
pede sua difusão para fora da célula, e a ligação da vitamina 
à proteína impede a hidrólise por fosfatases. 

A maior parte do metabolismo da vitamina B, ocorre 
no fígado. As formas não fosforiladas da vitamina nor- 
malmente são fosforiladas por uma quinase que usa ATP 
dentro do citoplasma do hepatócito (célula do fígado), 
como mostra a Figura 9.36. A PNP e o PMP são geral- 
mente convertidos pela ação de uma oxidase dependente 
de FMN em PLP. Assim, o metabolismo da vitamina B, 
depende de uma condição adequada de riboflavina. 
Fosfato de 
piridoxamina 
ou piridoxina 


Dependente da oxidase do FMN 


cn Fosfato de 


piridoxal 


A Figura 9.36 descreve a interconversão da vitamina 
B.. As concentrações intracelulares de PLP são dependen- 
tes, em parte, da disponibilidade das proteínas ligadoras. 
Com a saturação das proteínas ligadoras, o PLP não ligado 
é hidrolisado em PL, que é liberado no sangue para ser 
usado por outros tecidos. Do fígado, principalmente PLP 
e PL, com quantidades menores das outras estruturas, são 
liberados para transporte nos tecidos extra-hepáticos. 

Apenas formas não fosforiladas da vitamina são assi- 
miladas pelos tecidos, e, dessa forma, o PLP no sangue é 
hidrolisado pela fosfatase alcalina antes da “captação” ce- 
lular. Dentro da célula, o PL é fosforilado pela piridoxina 
quinase em uma reação dependente de ATP A pirido- 
xina quinase pode ser encontrada em quase todos os te- 
cidos, e a fosforilação prende a vitamina nas células. A 
maior parte dos tecidos, entretanto, não possui oxidase 
suficiente para converter PNP e PMP em PLP em forma 
de coenzima. A PNP/PMP oxidase é encontrado princi- 
palmente no fígado e no intestino, e, em menores quan- 
tidades, nos músculos, rins e glóbulos vermelhos. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


A forma de coenzima da vitamina B, PLP, está associada 
com um grande número (>100) de enzimas, a maioria 
das quais está envolvida no metabolismo dos aminoáci- 


dos. Algumas funções da coenzima afetam a ação dos hor- 
mônios esteroides e da expressão gênica. 


Coenzimas 


Na condição de uma coenzima em reações que envolvam 
aminoácidos, a PLP através da formação de uma base de 
Schiff (o produto formado por um grupo amino e um al- 
deido), labiliza todas as ligações ao redor do a-carbono 
do aminoácido. A ligação específica que é rompida é de- 
terminada pelos grupos catalíticos da enzima em parti- 
cular, à qual a PLP é preso. A Figura 9.37 mostra os elos 
covalentes de um a-aminoácido que pode ser labilizado 
por se ligar a uma PLP específica que contém as enzimas. 
Algumas das reações com aminoácidos que são cata- 
lisadas pela PLP incluem a transaminação (que também 
pode ser catalisada pela PMP), descarboxilação, tran- 
sulfi-hidração e dessulfi-hidratação, desidratação (elimi- 
nação)/desaminação, separação, racemização e síntese. 
Além de sua participação nas reações com aminoácidos, 
a vitamina B funciona por um mecanismo diferente no 
passo inicial do metabolismo do glicogênio. A seguir, to- 
das essas reações serão abordadas de forma resumida. 
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Figura 9.37 Os elos covalentes de um œ-ácido que pode ser labilizado por sua ligação ao 
PLP que contém enzimas. 


Transaminação As reações de transaminação são especial- 
mente importantes, pois, nelas, a PMP e a PLP podem 
atuar como coenzimas. A aminotransferase mais comum 
para a qual a PLP (ou a PMP) é uma coenzima são glu- 
tamato-oxaloacetatotransaminase (GOT, também deno- 
minado transferase aminoaspártica, ou AST ou AsAT) e 
glutamato-piruvato-transminase (GPT, também deno- 
minado aminotransferase alanina ou ALT ou AIAT) (Fi- 
gura 6.25). As figuras 9.38a e 9.38b mostram as duas fa- 
ses da transaminação e demonstram como o PLP forma 
uma base de Schiff. Na primeira fase, o a-cetoácido cor- 
respondente do aminoácido é produzido junto com a 
PMP Na segunda fase, o ciclo de transaminação se com- 
pleta como um novo substrato a-cetoacido e recebe o 
grupo amino da PLP O aminoácido correspondente é ge- 
rado junto com a regeneração da PLP 


Descarboxilação As reações de descarboxilação compreendem 
a remoção do grupo carboxil (COO) de um aminoácido 
ou outro componente. Alguns exemplos de reações de 
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descarboxilação incluem a formação de ácido-y- 
-aminobutírico (GABA) do glutamato (Figura 6.43), a 
produção de serotonina a partir do 5-hidroxitriptofano 
(Figura 6.41) e a síntese da histamina a partir do ami- 
noácido histidina (Figura 6.33) A dopamina é formada 
após a descarboxilação de di-hidroxifenilalanina (também 
denominada L-dopa), que é gerada do aminoácido tirosina 
(Figura 6.28). 


Transulfihidratação e dessulfihidratação A PLP é necessária para 
as reações de translulfihidratação nas quais a cisteína é 
sintetizada da metionina (Figura 6.30). Tanto a cistatio- 
nina sintase como a cistationina liase exigem PLP. A cis- 
teína passa por dessulfihidratação seguida por transami- 
nação para gerar piruvato. 


Desidratação (também denominada eliminação) ou desaminação A 
PLP também é, às vezes, envolvida em reações de desi- 
dratação ou eliminação quando um grupo amino (NH) 
é removido de um componente como um aminoácido e 
liberado como amônia ou amônio. A treonina desidra- 
tase, por exemplo, é uma enzima dependente da PLP que 
remove a água e o grupo amino do aminoácido treonina 
(Figura 6.24). 


Ruptura Um exemplo de reação de ruptura que requer PLP 
é a remoção do grupo hidroximetil da serina. Nessa rea- 
ção, a PLP é a coenzima para a transferase que transfere 
o grupo hidroximetil da serina para o tetra-hidrofolato 
(THF) para que a glicina seja formada (Figura 9.28). 


Racemização A PLP é necessária para racemases que cata- 
lisam a interconversão dos aminoácidos D e L. Embora 
essas reações sejam mais prevalentes no metabolismo 
bacteriano, elas podem ocorrer em humanos. 


Outras reações A vitamina B, também é necessária na forma 
de coenzima no primeiro passo da síntese da heme (Fi- 
gura 12.5). A PLP é necessária para o ácido ô-aminole- 
vulínico sintetase, que catalisa a condensação, seguida da 
descarboxilação, da glicina com succinil CoA para formar 
o ácido ô-aminolevulínico (ALA) na mitocôndria da cé- 
lula, onde será utilizado para sintetizar o porfobilinogé- 
nio (PBG), o componente originário pirrol na síntese da 
porfirina. Através de uma série de reações, o PBG se con- 
verte em protoporfirina IX, que, com a adição de Fe** por 
ferroquelatase, forma a heme. 

A PLP funciona como um cofator para outra reação 
de condensação necessária para a síntese dos esfingoli- 
pídios. Especificamente, o aminoácido serina se con- 
densa com palmitol CoA numa reação catalisada pela 
transferase dependente de PLP para formar a 3-desidro- 
esfinganina. Este último componente serve como pre- 
cursor dos esfingolipídios. 

A síntese da niacina (NAD) do triptofano também re- 
quer uma importante reação dependente de PLP. Especi- 
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Figura 9.38 (a) Função da vitamina B, na fase de transaminação 1. (b) Função da vitamina B, na fase de transaminação 2. 


ficamente, a quinureninase exigida para a conversão da 
3-hidroxiquinureninase requer vitamina B, (PLP) como 
uma coenzima (Figura 9.15). 

Outros componentes sintetizados no corpo depen- 
dentes de B, são a carnitina, um composto da não pro- 
teína que contém nitrogênio exigido para a oxidação 
dos ácidos graxos (Figura 6.12), e taurina, um compo- 
nente neuromodulatório gerado a partir do metabolismo 
da cisteína (Figura 6.30). 


Degradação do glicogênio A função da PLP na degradação do 
glicogênio ainda não foi totalmente compreendida. O gli- 
cogênio é catabolizado pela glicogênio fosforilase para 
formar glicose 1-PO, (Figura 3.15). A vitamina B, é exi- 
gida para a atividade do glicogênio fosforilase. O meca- 
nismo de ação da coenzima parece ser diferente daquele 
exercido com outras enzimas. Acredita-se que o fosfato 
da coenzima seja envolvido como um tampão de próton 
para estabilizar o componente e permitir a ligação cova- 
lente do fosfato para formar a glicose 1-PO,.'° Nos mús- 
culos, a maior parte de vitamina B, está presente como 
PLP, que, por sua vez, se liga à glicogênio fosforilase. 


Função da não enzima: ação do hormônio esteroide 


Embora as funções das coenzimas da B, tenham sido in- 
vestigadas mais profundamente, a vitamina também pa- 
rece moderar os efeitos de alguns hormônios esteroides. 
A vitamina B na forma de PLP reagiu com os resíduos da 
lisina nas proteínas receptoras de hormônios esteroides 
para impedir a ligação do hormônio ou interferir nesse 
processo. Essas proteínas receptoras medeiam a assimi- 
lação nuclear dos hormônios esteroides e a interação 
das nucleoproteínas com o DNA.’ Assim, a vitamina B, 
parece ser capaz de diminuir as ações dos esteroides. Ao 
diminuir a ação de, por exemplo, hormônios glicocorti- 
coides, ela pode influenciar no metabolismo da proteína, 
do carboidrato e do lipídio. 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


Pouca vitamina B, é excretada nas fezes.” O ácido 4-pi- 
ridóxico (PIC) é o metabólito mais importante da vita- 
mina e resulta da oxidação do PL tanto pelo aldeído de- 
sidrogenase dependente de NAD, encontrado em todos os 
tecidos, como no aldeído oxidases dependentes do FAD, 
encontrado no fígado e nos rins. O ácido 4-piridóxico é 
excretado na urina e indica ingestão recente e vitamina 
não armazenada.” A ingestão de altas doses (100 mg) da 
vitamina na forma de PN resulta em excreção urinária in- 
tacta da PN e do ácido 5-piridóxico e baixa excreção uri- 
nária de ácido 4-piridóxico. Parece, que quando a PN é 
administrada em altos níveis, os túbulos dos rins reduzem 
o conteúdo plasmático pela excreção urinária.” 
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DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


A RDA de 1998 para vitamina B, para homens adultos 
com idade entre 19 e 50 anos é de 1,3 mg por dia (ne- 
cessidade de 1,1 mg), e, para homens com idade superior 
a 51 anos, 1,7 mg por dia (necessidade e exigência de 
1,4 mg). Para mulheres adultas com idade entre 19 e 
50 anos, a RDA para vitamina B também é de 1,3 mg por 
dia (necessidade de 1,1 mg) e, para mulheres com idade 
superior a 51 anos, é de 1,5 mg por dia (necessidade de 
1,3 mg).? As recomendações durante a gravidez e a lacta- 
ção para ingestão da vitamina B aumentam para 1,9 mg 
e 2,0 mg, respectivamente.” As recomendações são ba- 
seadas, em grande parte, na manutenção de concentrações 
plasmáticas adequadas (pelo menos 20 nmol/L) de vita- 
mina.” Houve recomendação de doses maiores.!>!º As ca- 
pas internas deste livro apresentam as recomendações 
adicionais de B, para outros grupos etários. 


DEFICIÊNCIA 


A deficiência de vitamina B, é relativamente rara nos Es- 
tados Unidos. Nos anos 1950, a deficiência ocorria em 
crianças por causa do intenso aquecimento do leite dos 
bebês. O processo de aquecimento resultava em uma rea- 
ção entre o PLP e o grupo e-amino da lisina nas proteínas 
do leite para formar a lisina piridoxil, que possui pouca 
atividade vitamínica. Nos adultos, os sinais de deficiência 
de B, são: sonolência, fadiga, queilose, glossite e estoma- 
tite. Em bebês, ocorrem problemas neurológicos, como al- 
terações no eletroencefalograma, ataques e convulsões. 
Uma anemia microcítica hipocrômica também pode ser 
consequência de deficiência de vitamina B, causada pela 
síntese defeituosa da heme. A deficiência também altera 
o metabolismo do cálcio e magnésio, prejudica a síntese 
da niacina do triptofano e inibe o metabolismo da ho- 
mocisteína. Este último resulta em hiper-homocisteine- 
mia, um fator de risco para doenças cardiovasculares. 

Fazem parte dos grupos de risco para deficiência 
de B,: idosos que ingerem pequena quantidade da vita- 
mina e podem também apresentar hidrólise acelerada de 
PLP e oxidação de PL em PIC, pessoas que ingerem 
muito álcool (o álcool prejudica a conversão de PN e PM 
em PLP, e a presença do acetaldeído formado pelo meta- 
bolismo do etanol pode acentuar a hidrólise de PLP em 
PL com a subsequente formação do produto excretório 
ácido piridóxico) e indivíduos que estão em tratamento 
com vários medicamentos, como isoniazida, penicila- 
mina, corticosteroides e anticonvulsivantes.!2 


TOXICIDADE 


Preconiza-se que doses farmacológicas de B, previnem 
várias condições ou doenças (ou tratam-se delas), como 
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hiper-homocisteinemia, síndrome do túnel do carpo, 
síndrome pré-menstrual, depressão, fadiga muscular e 
parestesia (formigamento ou adormecimento dos pés e 
das mãos). Embora tenham sido notados alguns resul- 
tados benéficos de altas doses da vitamina B, em pessoas 
selecionadas, o uso indiscriminado da vitamina pode 
implicar riscos. Piridoxina em excesso causa neuropatia 
sensorial e periférica'®, cujos sintomas são: andar irre- 
gular, parestesia e reflexos defeituosos dos tendões.” Al- 
tas doses de piridoxina também podem causar a dege- 
neração dos gânglios das raízes dorsais na medula 
espinal, perda de mielinação e degeneração das fibras sen- 
soriais nos nervos periféricos. >" A maior dose de in- 
gestão de vitamina B, tolerável é de 100 mg por dia para 
adultos, com o propósito de minimizar o desenvolvi- 
mento de neuropatia.” 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Acredita-se que as concentrações plasmáticas de PLP se- 
jam o melhor indicador dos estoques de vitamina B, nos 
tecidos, com plasma de PLP <20 nmol/L indicativo de 
deficiência de B., concentrações de 20-30 nmol/L indi- 
cativo de estado marginal e estado normal indicado por 
concentrações plasmáticas >30 nmol/L.*™ Vários outros 
índices podem ser usados em combinação com as con- 
centrações plasmáticas de PLP para avaliar o estado nu- 
tricional da vitamina B . Um teste normalmente utilizado 
mede a excreção de ácido xanturênico seguido de carga 
de triptofano (2 g ou 100 mg de triptofano/kg do peso 
corpóreo). Irregularmente, a excreção elevada de ácido 
xanturênico (>25 mg em 6 horas) é encontrada na de- 
ficiência de vitamina B, porque a 3-hidroxiquinurenina, 
um intermediário no metabolismo do triptofano, não 
consegue perder sua metade alanina e ser convertida em 
3-hidroxiantranilato, como deveria ocorrer no fígado 
(Figura 9.15). Em vez disso, a 3-hidroxiquinurenina é 
convertida em ácido xanturênico, que é excretado na 
urina. Interpretar esse exame, às vezes, é difícil, por 
causa de outros fatores, além do metabolismo do tripto- 
fano. A excreção aceitável de ácido xanturênico depois da 
carga de triptofano é <25 mg/6 horas. 

A vitamina B, urinária e o ácido 4-piridóxico também 
foram usados para avaliar o estado de B,. A excreção de B, 
urinária medida em várias coletas, durante 24 horas, num 
período de 1 a 3 semanas, é recomendada para uma ava- 
liação mais precisa da vitamina. Acredita-se que concen- 
trações urinárias de ácido 4-piridóxico de =3,0 uM/dia in- 
dicam deficiência. A excreção na urina do ácido 
4-piridóxico é considerada um indicador de curto prazo do 
estado de vitamina B,, porém os valores de corte são con- 
troversos.>!!18 Também é utilizada a excreção urinária da 
vitamina B sozinha ou em comparação com a excreção de 
creatinina. A excreção urinária da vitamina B, de 
<0,5 uM/dia ou <20 pM/dia de creatinina sugere defi- 


ciência de B,, enquanto a excreção de = 0,5 uM/dia ou 
= 20 uM/dia de creatinina indica um estado aceitável da 
vitamina. 

A mensuração da atividade de transaminase de eritró- 
citos antes e depois da adição de B, também é util para de- 
terminar o estado nutricional da vitamina. Entretanto, 
por conta das inúmeras limitações com os ensaios, esses 
testes são mais eficazes quando utilizados com outros tes- 
tes. O índice de transaminase de eritrócitos examina a ati- 
vidade da transaminase do eritrócito glutâmico oxalacético 
(EGOT, também denominado transferase aminoaspártica 
ou EAST) após a adição de vitamina B.. Acredita-se que 
esse ensaio e o discutido a seguir representem o estado da 
vitamina B, em longo prazo. O estado deficiente de B, é su- 
gerido pela atividade de = 1,85, seguido da adição da vi- 
tamina.!8!º Da mesma forma, a atividade da transaminase 
do eritrócito glutâmico pirúvico (EGPT, também deno- 
minada aminotransferase alanina ou EALT) de >1,25 su- 
gere deficiência de vitamina B , enquanto uma atividade de 
<1,25 indica estado adequado da vitamina B,.'*:"° 
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Genética e nutrição: o possível efeito das necessidades 
de folato e o risco de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) 


“A medicina genômica tem a promessa de revolucionar 
o diagnóstico e o tratamento de muitas doenças.” 


Introdução 


Os resultados do Projeto Genoma Humano produziram inu- 
meros artigos — tanto do ponto de vista científico como da mi- 
dia popular — a respeito de suas implicações na sociedade.” 
Embora os resultados atuais sejam mais aplicáveis à medicina, 
é provável que a nutrigenômica cresça e forneça critérios cla- 
ros sobre as necessidades nutricionais individuais.” A nutri- 
genômica estuda a interação e a influência dos nutrientes na 
expressão gênica e suas consequências na saúde. De acordo 
com DeBusk,’ existem três efeitos dos nutrientes na expressão 
dos nossos genes: 1. os nutrientes podem preencher as lacu- 
nas em nosso DNA, 2. interagir com o DNA e causar a síntese 
das proteínas necessárias para 0 corpo e 3. interferir na ex- 
pressão gênica, 0 que pode causar efeitos prejudiciais. 

Em um futuro próximo, os profissionais da nutrição pre- 
cisarão compreender e praticar a nutrigendmica para oferecer 
aconselhamento nutricional individualizado para atender às 
necessidades únicas das características genéticas de seus 
clientes ou pacientes.” Recentemente, a Comissão de Certi- 
ficação da Educação Dietética acrescentou genética e nutrição 
à sua lista de matérias a serem estudadas pelos profissionais 
da nutrição.” Por meio da ampliação dos estudos sobre a nu- 
trigenômica e pela compreensão de como essa ciência fun- 
ciona, 0S profissionais da nutrição poderão prestar cuidados de 
elevada qualidade com base científica. 

As descobertas a respeito do metabolismo do folato 
fornecem um exemplo de nutrigenômica utilizado frequen- 
temente. A identificação das variações genéticas no meta- 
bolismo do folato está ligada a defeitos do tubo neural, má- 


-formação fetal, doença coronariana, câncer colorretal, de- 
mência e outros problemas de saúde. Os objetivos desta 
“Perspectiva” são: 1. descrever os tipos mais comuns de va- 
riantes genéticas na redutase do 5, 10-metilenotetra- 
hidrofolato, 2. rever a prevalência da variação genética em di- 
ferentes grupos étnicos e 3. rever a pesquisa que liga essas 
variantes as alterações no risco de doenças. 


Redutase do Nº, N” metilenotetra-hidrofolato 
e suas variantes genéticas 


De acordo com as figuras 9.28 e 9.3, a redutase do Nº, Nºº (tam- 
bém denominada 5,10 — sem a letra N) metilenotetra-hidro- 
folato (MTHFR) catalisa a conversão unidirecional do Nº Nºº me- 
tileno THF em Nº metil THE A atividade do MTHFR, em conjunto 
com quantidades adequadas de NAPDH e FADGH, é essencial 
para manter os níveis certos de Nº metil THF na célula. 

Se a atividade de MTHFR for baixa, o Nº metil THF irá di- 
minuir, resultando em uma conversão defeituosa de homocis- 
teina em metionina. A falta de metionina resulta em falta de 
grupos metila necessários para as reações de metilação que in- 
cluem síntese do DNA, carnitina, creatina, epinefrina, purinas 
e nicotinamida. Ao mesmo tempo, acredita-se que um acúmulo 
de homocisteina possa aumentar o risco de doenças cardio- 
vasculares e demências. Certamente, a formação defeituosa do 
Nº metil THF exerce um efeito na capacidade do corpo de sin- 
tetizar produtos metilados e remover a homocisteina. 

Diversas variações genéticas do MTHFR já foram relata- 
das. Essas variantes são provocadas por substituições nas se- 
quências do DNA que codifica a enzima. Uma vez que essas va- 
riações são compartilhadas por mais de 1% da população, elas 
recebem o nome de polimorfismos genéticos.” Os polimor- 
fismos genéticos do MTHFR causam uma diminuição em sua 
atividade e a subsequente formação do Nº metil THF. Foram re- 


portados dois polimorfismos MTHFR que incluem uma subs- 
tituição de uma base de tiamina (anormal) por uma de cito- 
sina (normal) na posição 677 (denominada (6771) e uma base 
de citosina (anormal) por uma de adenina (normal) na posi- 
ção 1298 (denominada A1298C). Essas substituições fazem 
que uma molécula de valina seja inserida no MTHFR, em vez 
da alanina (C677T), ou alanina, em vez de glutamato 
(A1298C).*® 0 polimorfismo mais estudado é o (67711, mas 
caracterizações do A1298C também ocorreram. 

A variante C6771 pode ser heterozigota ou homozigota. 
Um indivíduo com o genótipo heterozigoto, abreviado CT, re- 
cebeu um alelo normal e uma anormal, enquanto o genótipo 
homozigoto é abreviado TT ou CC.” 0 indivíduo homozigoto 
CC não tem um genótipo alterado e é considerado como 
tendo uma atividade MTHFR normal. O indivíduo com o ge- 
nótipo TT pode apresentar um nível plasmático maior de ho- 
mocisteina e diminuição nas reações de metilação já descri- 
tas. À pesquisa identifica que esses indivíduos apresentam 
hipometilação de DNA maior e menores níveis séricos e eri- 
trocitários de RBC e folato menores, bem como um risco maior 
para defeitos no tubo neural." Esse risco maior para doenças 
é menos associado ao heterozigoto CT e a maior parte da pes- 
quisa ocorre no homozigoto TT. 

Assim como o polimorfismo (6771, a variante A1298C 
existe na atividade homozigota normal (AA), na atividade 
heterozigota (AC) e na baixa atividade homozigota (CC). 

Uma vez identificados esses polimorfismos no MTHFR, 
muitos pesquisadores questionam as necessidades de folato 
em indivíduos que não apresentam atividade normal de MTHFR 
e o efeito sobre seus riscos individualizados para doenças crôni- 
cas não transmissíveis. À identificação dos polimorfismos no 
MTHFR tem implicações relacionadas a individualização dos 
cuidados nutricionais. 


PERSPECTIVA 





Diferenças étnicas nas variações 
genéticas do MTHFR 


Os relatórios das pesquisas indicam que esses polimorfismos são 
distribuídos diferentemente em grupos étnicos. Esfahani, Cog- 
ger e Caudill" relataram que, em uma amostragem de conve- 
niéncia de 433 mulheres que moram na Califórnia, 18,1% das 
mulheres mexicanas possuiam o genótipo C6777 TT, enquanto 
isso só ocorria em apenas 7,2% de caucasianas, 3,8% de asiá- 
ticas e 0% de afro-americanas. O genótipo A1298C foi encon- 
trado em 7,9% de mulheres brancas para o genótipo CC, mas es- 
teve presente em várias das menores porcentagens para todos 
os outros grupos étnicos. Caracterização adicional mostrou que 
17,69% das mulheres mexicanas e 15, 1% das mulheres brancas 
tinham o genótipo de baixa atividade homozigota em MTHFR 
(677T eA1298C. Essas descobertas são diferentes daquelas re- 
latadas por Botto e Yang" que afirmam que menos de 10% de 
afro-americanos, mais de 40% de italianos e hispânicos da Ca- 
lifórnia e 22% de noruegueses apresentam o genótipo MIHFR 
(6771. Assim sendo, não está claro exatamente de que maneira 
esses polimorfismos estão distribuídos, mas alguns grupos ét- 
nicos estão propensos a riscos maiores que outros. 

Embora a literatura frequentemente relate um risco dife- 
renciado de doenças nesses indivíduos com genótipo homozi- 
goto (6771, não está claro que eles têm mais necessidade de fo- 
lato. Usando um gráfico de depleção/plenitude com mulheres 
mexicanas, Guinotte et al.“ mediram folato sérico, folato eritro- 
citário RBC, homocisteina plasmática e excreção urinária de fo- 
lato. As mulheres estudadas tinham genótipo CC (normal), CT 
(heterozigoto) ou TT (homozigoto), e todas apresentaram defi- 
ciência moderada de folato após a fase de 7 semanas de deple- 
ção e voltaram a apresentar níveis suficientes de folato com 7 se- 
manas de plenitude com 400 ug DFE. Não se observaram 
diferenças nos níveis plasmáticos de homocisteina. Guinotte 
et al.” afirmaram que seus dados sustentavam que o RDA de 
400 ug DFE atendeu as necessidades das mulheres pesquisadas. 

Nem toda pesquisa compartilha desses resultados. Em 
um estudo realizado em 126 indivíduos saudáveis como di- 
ferentes genótipos MTHFR, os sujeitos C6771 TT apresentaram 
folato plasmático similar, mas níveis plasmáticos mais eleva- 
dos de homocisteina do que os sujeitos CC quando tratados 
com uma dieta rica em folato que continha uma média de 660 
DFEs.'* Essas diferenças nos níveis plasmáticos de homocisteina 
desapareceram quando um suplemento foi adicionado à dieta, 
aumentando a ingestão de folato até a média de 814 DFEs. En- 
tretanto, mesmo com o consumo de 660 DFEs, o nível plas- 
mático de homocisteina dos sujeitos TT não ultrapassou 
12 mol/L, nível que reflete suficiência de folato."* 

Esses resultados podem ser comparados aos de Bree et 
al.“ que estudaram dados coletados em 2.051 holandeses e 
descobriram que, com uma ingestão similar, os indivíduos com 
o genótipo TT para o MTHFR C6777 apresentaram o nível 
plasmático mais baixo de folato e o nível plasmático mais ele- 
vado de homocisteina. Entretanto, esses indivíduos somente 
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ingeriam aproximadamente 200 ug de folato por dia, e os ho- 
landeses não enriquecem seus cereais com ácido fólico. 

Parece que os polimorfismos do MIHFR têm impacto 
maior na condição de folato quando a ingestão de folato é 
baixa. Nos Estados Unidos e no Canadá, as políticas de enri- 
quecimento de alimentos garantem que a ingestão de folato 
aumentou. 


Variações do MTHFR e risco de 
doenças crônicas 


Desde a identificação dos polimorfismos do MTHFR, uma 
grande parcela da pesquisa investigou e relatou os riscos para 
defeitos no tubo neural, doenças cardiovasculares, câncer co- 
lorretal e demências em pessoas com pouco folato.""!” Essa 
pesquisa tem outra dimensão quando se consideram também 
os polimorfismos do MTHFR. Aqui, limitaremos a discussão aos 
riscos de doenças crônicas em sujeitos com baixa atividade do 
genótipo MTHFR C6771 comparados aqueles com atividade 
normal do genótipo (CC), uma vez que a maior parte da pes- 
quisa é sobre essa variante. 

Defeitos no Tubo Neural (DINs) Bailey, Rampersaud e 
Kauwell'® revisaram o impacto do enriquecimento de folato na 
melhoria do estado nutricional de folato de americanos e ca- 
nadenses, juntamente com o declínio dos defeitos no tubo 
neural nos dois países. Embora estimado entre 15% e 30% nos 
Estados Unidos e ainda maior no Canadá, esse declínio pro- 
vavelmente tem várias explicações além do efeito positivo 
do enriquecimento. Essas explicações incluem maior triagem 
pré-natal para defeitos no tubo neural, mais pesquisa sobre fa- 
tores nutricionais de risco para defeitos no tubo neural e au- 
mento no uso de suplementação do ácido fólico como resul- 
tado de programas públicos educacionais. 

Botto e Yang’? revisaram a relação entre o risco de DINs 
e a mutação do (677 em vários estudos e relataram que não 
houve aumento significativo de risco para DINs. Recente- 
mente, um estudo tealizado com 175 americanos caucasianos 
com DINs, que tinham o genótipo TT para a mutação (6771, 
relatou que não houve uma relação significativa com o genó- 
tipo dos pais. Embora se acredite que o folato pré-natal possa 
reduzir os DINs, a relação parece ser mais complicada do que 
quando foi relatada originalmente.” 

Doenças cardiovasculares Embora o risco maior de doen- 
ças cardiovasculares em indivíduos com hiper-homocisteine- 
mia esteja bem documentado, nos estudos de casos de con- 
trole, alguns grandes estudos prospectivos não encontraram 
a mesma relação. Argumenta-se que os níveis plasmáticos de 
homocisteina são o resultado de aterosclerose renal e menor 
excreção de homocisteina, e não a causa para doenças car- 
diovasculares. Esse argumento foi reforçado por estudos que 
constataram que indivíduos com o genótipo C6771 TT apre- 
sentam níveis plasmáticos mais elevados de homocisteina, sem 
riscos maiores para doenças cardiovasculares.” Outras pes- 
quisas apontam que a relação do genótipo TT não pode ser 


avaliada, uma vez que não há estudos suficientes para esta- 
belecer uma causalidade.” Uma metanálise recém-publi- 
cada de 40 estudos indica que indivíduos com o genótipo 
(6771 TT apresentaram 16% de chance de ter doença car- 
diovascular, em comparação com o genótipo CC.” Isso é par- 
ticularmente verdadeiro quando os indivíduos apresentaram 
um mau estado nutricional relacionado à deficiência de folato. 
Baixa ingestão de folato na alimentação pode ser o fator ex- 
plicativo na manifestação do efeito do polimorfismo do MTHFR 
no risco de doenças cardiovasculares. 

Demências Se a homocisteina se acumular dentro das cé- 
lulas, estas irão liberar esse oxidante metabólico na corrente 
sanguínea. À homocisteína cruza a barreira de sanque do cé- 
rebro e há indícios de que ela seja neurotóxica. Uma vez que 
a pesquisa indica que altas concentrações plasmáticas de ho- 
mocisteina é um fator de risco para demências e outros pro- 
blemas cognitivos (depressão, psicose), ela logicamente con- 
sidera que indivíduos com polimorfismos genéticos do MIHFR 
têm maiores riscos. Entretanto, essa relação não foi verifi- 
cada. Uma recente revisão de Cochrane concluiu que não 
há nenhum efeito da suplementação de ácido fólico, com ou 
sem vitamina B., no tratamento de problemas leves ou mo- 
derados de cognição, demência ou Alzheimer.” 

Câncer colorretal Baixos níveis de folato estão positiva- 
mente relacionados ao risco de câncer colorretal. Isso pode ser 
explicado teoricamente porque pouco folato provoca hipo- 
metilação do DNA e aumento na incorporação de uracil (em 
vez de timina) no DNA. À presença de uracil aumenta a ativi- 
dade dos mecanismos de reparos do DNA, mas o reparo pode 
não ser totalmente eficaz. Desse modo, o DNA tem mais pro- 
pensão ao defeito, causando um risco maior de invasão por um 
vírus de câncer. À combinação de hipometilação do DNA e in- 
corporação maior de uracil, causada por baixos níveis de fo- 
lato, explica a relação entre câncer e folato.'' Diferentemente 
de outros riscos de doenças já abordados, o polimorfismo do 
MTHFR pode proteger os indivíduos do câncer colorretal. Em- 
bora os estudos normalmente relatem que não há diferença 
no risco para o heterozigoto (CT) ou homozigoto (TT), uma ten- 
dência, em alguns estudos, indica que, enquanto a ingestão 
de folato for alta e a ingestão de álcool for baixa, o homozi- 
goto TT poderá ter risco menor. Isso pode ser devido ao des- 
vio do Nº N” metilenotetra-hidrofolato com relação à forma- 
ção de nucleotídeos (uma vez que a atividade de MTHFR é 
baixa). Consequentemente, DNA malformado não deveria 
ocorrer." Essa possível relação protetora do polimorfismo do 
MTHFR é preliminar e mais pesquisas precisam ser feitas. 


Resumo 


Como na maioria das pesquisas científicas, diversas pesquisas 
e opiniões cercam o assunto sobre as implicações na saúde de 
indivíduos portadores do polimorfismo do MTHFR. Alguns 
grupos étnicos têm maior suscetibilidade a essa condição, o que 
causa 0 aumento da necessidade de folato na alimentação. Mas 


PERSPECTIVA 





isso não fica claro, a partir do momento em que essas neces- 
sidades são supridas, caso o indivíduo apresente risco maior 
para defeitos no tubo neural, doenças cardiovasculares ou 
demências. À interação do genótipo, a alimentação e outros 
fatores genéticos, além do meio ambiente, podem explicar es- 
sas relações. 

Esta breve discussão sobre os possíveis efeitos dos poli- 
morfismos do MIHFR e o impacto na nutrigenômica atual- 
mente limitou a aplicação ao público em geral por duas razões: 
existe hoje apenas um pequeno mapeamento individuali- 
zado e o impacto do polimorfismo no MTHFR em relação à 
saúde não está claro. Essas duas limitações tendem a diminuir 
com o avanço da tecnologia e a pesquisa contínua. Os futuros 
profissionais da nutrição podem considerar o MTHFR, junta- 
mente com muitas outras características genéticas, em suas 
avaliações nutricionais e subsequentes recomendações. À 
compreensão de que pequenas alterações no genoma humano 
podem afetar as necessidades de nutrientes e riscos de doen- 
ças lança uma luz no futuro dos cuidados com a nutrição. 
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Vitamina À e carotenoides 

Vitamina D 

Vitamina E 

Vitamina K 

Para cada vitamina, os seguintes subtópicos serão discutidos 


(quando aplicáveis): 
Fontes 
Digestão e absorção 
Transporte, metabolismo e armazenamento 
Funções e mecanismos de ação 
Interações com outros nutrientes 
Metabolismo e excreção 
Dose diária recomendada 
Deficiência 
Toxicidade 
Avaliação do estado nutricional 
PERSPECTIVA 
Nutrientes antioxidantes, espécies reativas 
e doenças 


Vitaminas lipossolúveis 


Este capítulo aborda cada uma das quatro vitaminas lipossolúveis — A, 
D, Ee K — e os carotenoides. O leitor será convidado a ler o Capítulo 9 
para um conhecimento geral sobre as vitaminas e informações referen- 
tes às vitaminas hidrossolúveis. A absorção e o transporte das vitaminas 
lipossolúveis, ao contrário das vitaminas hidrossolúveis, estão intima- 
mente associados à absorção e ao transporte dos lipídios. Como nos li- 
pídios dietéticos, a melhor absorção da vitamina lipossolúvel requer a pre- 
sença dos sais biliares. Do mesmo modo, as vitaminas lipossolúveis no 
corpo são armazenadas nos lipídios, embora a quantidade armazenada va- 
rie largamente entre as quatro vitaminas lipossolúveis. A Tabela 10.1 ofe- 
rece uma visão da descoberta, função, síndrome da deficiência, fontes ali- 
mentares e recomendação para cada uma das vitaminas lipossolúveis. Nas 
capas internas do livro, estão as RDAs e Als para todos os nutrientes e 
para todas as faixas etárias. 


Vitamina À e carotenoides 


O termo vitamina A normalmente se refere ao grupo de componentes com 
atividade biológica do all-trans retinol. Os retinoides são estruturalmente 
similares e incluem retinol, retinal, ácido retinoico e ésteres de retinil, bem 
como análogos sintéticos. Estruturalmente, os retinoides contêm um anel 
B-ionona e uma cadeia lateral poli-insaturada, com um grupo de álcool (re- 
tinol, Figura 10.1a), um grupo aldeído (ácido retinoico, Figura 10.1c) ou 
um grupo de ésteres (éster de retinil como o estearato de retinil ou pal- 
mitato, Figura 10.1d). A cadeia lateral é composta de quatro unidades iso- 
prenoides com uma série de ligações duplas conjugadas. As ligações du- 
plas podem existir em uma configuração trans ou cis. 

A vitamina A foi descoberta inicialmente como um fator de cresci- 
mento essencial em alimentos de origem animal e denominada liposso- 
luvel A. McCollum e Davis, seguidos de Osborne e Mendel, têm o cré- 
dito por sua descoberta, em 1915. 

Os carotenoides pró-vitamínicos A representam um grupo de compo- 
nentes que são os precursores da vitamina A. Embora existam mais de 600 
carotenoides (pigmentos lipossolúveis vermelhos, laranja e amarelos pro- 
duzidos pelas plantas), acredita-se que menos de 10% apresentem ativi- 
dade de vitamina A. Em outras palavras, menos de 60 podem ser conver- 
tidos em retinol. Estruturalmente, os carotenoides possuem, em geral, mas 
nem sempre, uma cadeia expandida de carbono contendo ligações duplas 
conjugadas com um anel B-ionona não substituído em uma ou ambas as 
extremidades da cadeia. Três carotenoides pró-vitamina A dietéticos, en- 
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Nutrição avançada e metabolismo humano 


Tabela 10.1 Vitaminas lipossolúveis: descoberta, função, sindrome de deficiência e ingestão dietética recomendada (RDA) ou ingestão adequada (Al) 


Vitamina Descoberta 


Função bioquímica 


ou fisiológica 


Sindrome de deficiência 
ou sintomas 


Boas fontes em ordem 
de importância 


RDA ou Al 





Má adaptação ao escuro, Bife de figado, laticínios, 900 ug RAE? 
cegueira noturna, xerose, batata-doce, cenoura, 700 ug RAE? 
queratomalacia, xeroderma, espinafre, abóbora, hortaliças 
manchas de Bitot. verdes, brócolis e 

melão-cantalupo. 
Crianças: raquitismo. Sintetizada na pele exposta 15-20 pg“ 


Adultos: osteomalacia. 


Bebês: anemia. 


Crianças e adultos: neuropatia 


à luz ultravioleta; 
leite enriquecido. 


Óleos vegetais de sementes. 


15 mg œ-tocoferol" 


e miopatia. 
Crianças: doença Sintetizada pelas bactérias 120 pg” 
hemorrágica do do intestino: hortaliças de 90 ug" 


recém-nascido. 
Adultos: coagulação do 
sangue prejudicada. 


folhas verdes, grão de soja, 
bife de fígado. 


Vitamina À McCollum (1915) Sintese da rodopsina e outros 
(retinol, retinal, pigmentos de recepção leve; 
ácido retinoico) metabólitos envolvidos no 

Carotenoides crescimento, diferenciação 
pró-vitamínicos, de células, desenvolvimento 
especialmente 0 dos ossos e função imune. 
B-caroteno 

Vitamina D McCollum (1922) Requlador do metabolismo 

Pró-vitamínicos mineral ósseo, homeostase 
Ergosterol do cálcio no sangue, 
7-de-hidrocolesterol diferenciação de células, 
Vitamina D, (ergocalciferol) proliferação e crescimento. 
Vitamina D, 

(colecalciferol) 

Vitamina E Evans e Bishop (1922)  Antioxidante. 
Tocoferóis 
Tocotriendis 

Vitamina K Dam (1935) Ativa os fatores Il, VII, IX e 
Filoquinonas X de coagulação do sangue 
Menaquinonas pela y-carboxilação dos 
Menadiona resíduos de ácido glutâmico; 

carboxila ossos e proteínas 
dos rins. 

“Homens adultos. 


“Mulheres adultas. 
“Homens e mulheres. 
“Varia conforme a idade para adultos (ver texto). 


Ingestão adequada. 


contrados quase sempre em todas as formas trans, mas 
que podem ocorrer como isômeros cis, são: B-caroteno 
(Figura 10.1e), a-caroteno (Figura 10.11) e B-cripto- 
xantina (Figura 10.1g). Embora nem todos os carote- 
noides sejam precursores da vitamina A, tal como o li- 
copeno (uma cadeia aberta análoga de B-caroteno; Figura 
10.1h), acredita-se que muitos oxicarotenoides (tam- 
bém chamados de carotenoides oxigenados), como a 
cantaxantina (Figura 10.1i), luteína (Figura 10.1j) e 
zeaxantina, tenham importância fisiológica. 


FONTES 


Os retinoides (geralmente chamados de vitamina A pré- 
-formada ou simplesmente vitamina A) e os carotenoides 
são encontrados naturalmente nos alimentos. A vitamina 
A é encontrada principalmente em alimentos selecionados 
de origem animal, sobretudo fígado e derivados do leite 
(inclusive leite integral, queijo e manteiga), bem como em 
peixes como atum, sardinha e arenque. Alguns produtos, 
como a margarina, também podem ser enriquecidos com 
vitamina A. Óleos de fígado de peixe (como o óleo de fi- 
gado de bacalhau) também possuem alto teor de vitamina 


A. A forma principal da vitamina A nos alimentos é como 
ésteres de retinil, tais como o retinil palmitato, exibido na 
Figura 10.1k. Os retinoides são lipossolúveis e podem 
passar pelo processo de oxidação se expostos em vários ní- 
veis de, por exemplo, oxigênio, luz, calor e alguns metais. 
Na preparação farmacêutica da vitamina, o acetato de 
all-trans retinil e o palmitato de all-trans retinil são co- 
mumente utilizados. O Aquasol A, uma forma hidro-mis- 
turável da vitamina, está disponível para pessoas com 
problemas de má absorção de gorduras. 

Os carotenoides são sintetizados por uma grande va- 
riedade de plantas e, portanto, podem ser encontrados 
naturalmente em muitas frutas e hortaliças. Um dos ca- 
rotenoides mais abundantes é o B-caroteno, que apre- 
senta a maior atividade da pró-vitamina A. Outros caro- 
tenoides comuns da alimentação incluem o a-caroteno e 
a B-criptoxantina (que são carotenoides pró-vitamina 
A), juntamente com licopeno, luteína e zeaxantina. Em 
geral, frutas e hortaliças amarelas, laranja, vermelhas 
(cores vibrantes), como cenoura, melancia, mamão, to- 
mate e seus produtos (ketchup, molho de pimenta, mo- 
lho de macarrão), abóbora e morangas fornecem impor- 


tantes quantidades de carotenoides. As hortaliças verdes 
também contêm alguns carotenoides, embora o pigmento 
não possa ser visto porque está mascarado pela clorofila. 
A cenoura normalmente representa uma das principais 
fontes tanto de a como de B-caroteno. Outros impor- 
tantes alimentos que contribuem com -caroteno são: 
brócolis, melão-cantalupo, abóbora e moranga, ervilhas 
e espinafre. As frutas fornecem a maior parte da B-crip- 
toxantina, e a melancia, o tomate, os molhos de tomate 
são ótimas fontes de licopeno, um carotenoide que tem a 
cor vermelha. Boas fontes de zeaxantina são o pimentão 
vermelho, milho, batata e ovos. Brócolis, beterraba, kiwi 
e ovos também fornecem luteína. Encontra-se a canta- 
xantina, um carotenoide vermelho-alaranjado, em plan- 
tas, peixes e frutos do mar, como a truta-do-mar e os crus- 
táceos. Carne e peixe não são as fontes mais importantes 
de carotenoides, mas, como os animais e peixes se ali- 
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mentam de plantas, eles podem acumular alguma quan- 
tidade de carotenoides. Os carotenoides também podem 
ser adicionados aos alimentos. O B-caroteno e a canta- 
xantina, por exemplo, estão aprovadas para uso como adi- 
tivo de cor aos alimentos pela FDA. 


DIGESTÃO E ABSORÇÃO 


A vitamina A, por estar ligada a outros componentes ali- 
mentícios, requer digestão antes de ser absorvida pelo or- 
ganismo. O retinol, por exemplo, está normalmente ligado 
aos ésteres dos ácidos graxos, e o mais comum deles é o 
retinol palmitato (Figura 10.1k). Além disso, os ésteres de 
retinil e os carotenos nos alimentos estão geralmente 
misturados à forma de proteína da qual precisam ser li- 
berados. Embora o aquecimento dos alimentos vegetais 
enfraqueça alguns complexos, tais como os de proteína e 
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Figura 10.1 A vitamina À e as estruturas carotenoides (continua na próxima página). 
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(k) Retinil palmitato 


Figura 10.1 (Continuação) À vitamina À e as estruturas carotenoides. 


carotenoides, ainda se faz necessária a digestão enzima- 
tica. Os carotenoides e os ésteres de retinil a partir da pro- 
teína (conforme a Figura 10.2) são hidrolisados inicial- 
mente pela ação da pepsina no estômago. Por conta de sua 
lipossolubilidade, os ésteres de retinil liberados (ou seja, 
não mais ligados à proteína) e os carotenoides normal- 
mente se unem para formar os glóbulos de gordura no es- 
tômago. Esses glóbulos de gordura que contêm vitamina 
são esvaziados no duodeno. As enzimas proteolíticas no 
duodeno também podem hidrolisar quaisquer ésteres de 
retinil ligados à proteína ou carotenoides não liberados no 
estômago. A hidrólise dos ésteres de retinil e carotenoides 
por meio de várias hidrolases e a esterase ocorrem ao 
mesmo tempo que os triglicerídios, fosfolipidios e ésteres 
de colesteril estão sendo hidrolisados pelas enzimas pan- 
creáticas. A lipase pancreática e a hidrolase do éster do co- 
lesterol pancreático são secretadas no lúmen do intestino 
delgado para facilitar a digestão dos lipídios e da vitamina 
A, e as enzimas como a hidrolase do éster de retinil tam- 
bém funcionam na borda estriada do intestino para dige- 
rir a vitamina. As hidrolases pancreáticas quebram a ca- 
deia mais curta dos ésteres de retinil, enquanto as 
hidrolases na borda estriada do intestino atuam na cadeia 
mais longa dos ésteres de retinil. A bile também é impor- 
tante para emulsificar os glóbulos de gordura que contêm 
a vitamina e outras gorduras (a emulsificação faz que 


O 


glóbulos grandes de gordura sejam partidos em pequenas 
gotículas). 

As micelas se formam dentro do lúmen do intestino 
delgado a partir de sais biliares, fosfolipidios, monoglice- 
rídeo, ésteres de retinil e carotenoides. Os carotenoides e 
retinóis liberados no intestino delgado permanecem so- 
lubilizados nas soluções micelares juntamente com outros 
componentes alimentícios lipossolúveis. As soluções mi- 
celares — contendo os carotenoides e a vitamina A pré-for- 
mada — são absorvidas através da membrana dos micro- 
vilos da borda estriada do duodeno e do jejuno para 
dentro do enterócito. Quando um retinol é ingerido em 
quantidades fisiológicas, acredita-se que a absorção ocorra 
por um transportador de proteína específico na borda es- 
triada do enterócito.' Há indícios que a absorção da vita- 
mina A pré-formada a partir da ingestão de doses farma- 
cológicas da vitamina seja nao saturavel.' Os carotenoides 
também são absorvidos tanto pelos transportadores de ca- 
rotenoides como por difusão passiva. 

A eficiência da absorção difere entre a vitamina A pré- 
-formada e os carotenoides. Aproximadamente 70% a 
90% da vitamina A pré-formada da alimentação será ab- 
sorvida se o alimento tiver alguma (~10 g ou mais) gor- 
dura.” A absorção do carotenoide da alimentação varia 
consideravelmente, o que depende do processamento do 
alimento, e, em geral, é menos que a dos retinoides. A 
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O A proteina celular de ligação ao retinol (CRBP) II liga o retinol e o retinal à célula do intestino. 


© O retinal, enquanto está ligado à CRPBII, é convertido em retinol para formar o retinol CRPBII. 


É A lecitina retinol aciltransferase (LRAT) esterifica um ácido graxo (ácido palmítico) em CRPBII 


de ligação ao retinol para formar o retinil palmitato CRPBII. 


© Ésteres de retinil são incorporados com fosfolipídios, triglicerídios, ésteres de colesterol, carotenoides 


e apoproteinas para formar quilomicron. 


O Os quilomicrons deixam a célula intestinal e entram no sistema linfático e, finalmente, no sangue. 


© O ácido retinoico pode entrar diretamente no sangue onde se prende à albumina para transporte para o figado. 


Figura 10.2 Digestão e absorção dos carotenoides e da vitamina A, e reesterificação do retinol na célula intestinal. 


absorção dos carotenoides varia cerca <5% para carote- 
noides em hortaliças cruas ou sucos de hortaliças não 
aquecidos ou processados para 60% se presente como 
óleo puro ou como parte de um suplemento aquoso de 
dispersão.” A ingestão de fibras (especialmente a pec- 
tina) e o consumo excessivo de vitamina E podem dimi- 
nuir a absorção dos carotenoides. A pectina parece di- 
minuir a absorção dos carotenoides. Além disso, vários 
carotenoides parecem interagir para influenciar (ressal- 
tar ou inibir) a absorção individual de carotenoides. A Fi- 
gura 10.2 descreve a digestão e absorção da vitamina A 
pré-formada e do B-caroteno. 

Dentro do enterócito/célula da mucosa intestinal (e de 
alguma forma no fígado, no tecido adiposo, nos pul- 
mões e em outros órgãos), alguns carotenoides, inclusive 
o a-caroteno, o p-caroteno e a criptoxantina, passam por 
metabolismo. A extensão em que os carotenoides da pró- 
-vitamina A são convertidos em retinoides é influen- 
ciada por vários fatores, como o estado nutricional da vi- 
tamina A do indivíduo e as quantidades e formas de 
consumo dos carotenoides. Dentro do enterócito, por 
exemplo, o B-caroteno é hidrolisado em uma clivagem 
não central ou pelo de B-caroteno 15,15’ oxigenase (essa 
oxigenase também se encontra no fígado, nos pulmões, 
rins e na retina). Outras enzimas envolvidas no metabo- 
lismo dos carotenoides também foram identificadas em 
várias espécies, conforme revisão de Yeum e Russel.º A 


clivagem não central gera vários metabólitos (álcoois, al- 
deidos etc.),’ enquanto a atividade de oxigenase converte 
uma molécula de B-caroteno em duas moléculas de reti- 
nal (também denominado retinaldeíddo) (Figura 10.3). 
Entretanto, como a atividade do B-caroteno 15,15’ oxi- 
genase é relativamente baixa, apenas cerca de 60% a 75% 
do B-caroteno é hidrolisado.º Acredita-se que a presença 
da vitamina E protege o B-caroteno e seus produtos da 
oxidação. Grandes doses de vitamina E, contudo, podem 
inibir a absorção do B-caroteno ou sua conversão em re- 
tinol no intestino.” Até cerca de 20% do B-caroteno pode 
deixar o intestino intacto (ou seja, sem oxidação) para 
transporte pelos quilomícrons até os tecidos. Doses de 
12 g de B-caroteno ou 24 pg de a-caroteno ou de B-crip- 
toxantina são necessárias para produzir atividade de vi- 
tamina À de 1 ug de retinol. 

Além do metabolismo carotenoide da célula intesti- 
nal, o metabolismo retinoide também ocorre, conforme 
mostra a Figura 10.4. O retinal, por exemplo, pode ser 
convertido em retinol pela retinal redutase (também de- 
nominada retinal oxidase), uma enzima NADH/NADPH 
dependente. Um pouco do retinol gerado pode ser então 
convertido em retinil B-glucuronida. Além disso, uma 
parte do retinal pode ser irreversivelmente oxidada em 
ácido retinoico dentro da célula intestinal. Uma parte 
do ácido retinoico pode ser conjugada para formar o B- 
-glucuronida retinoil (RAG). O RAG e o ácido retinoico, 


378 Nutrição avançada e metabolismo humano 


p-caroteno 











R ™ R’ 
H 
| X Carotenoide 15,15' | Av 
IL — e 7 
at Ri Dioxigenase Em yo 
A C R' 
| | 
É H 
O 
penal é 
etina + 
E tag E a 
E "o H R’ 


NAD(P)H + Ht 
Retinal redutase 
NAD(P)* 
H H 


Retinol R— C— OH R — 1 — OH 


= E 


Figura 10.3 Clivagem do caroteno no retinal e sua redução no retinol. 
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Figura 10.4 Metabolismo retinal. 


ao contrário do retinol, podem entrar na circulação atra- 
vés da veia porta. O ácido retinoico é transportado para 
o plasma ligado firmemente à albumina (Figura 10.2). 
As concentrações plasmáticas do RAG são normalmente 
baixas, mas parece que o RAG funciona, em parte, como 
o ácido retinoico nos tecidos. O RAG promove o cresci- 
mento e a diferenciação das células, mas não se liga aos 
receptores nucleares do ácido retinoico. 

Para deixar a célula intestinal e viajar para outros te- 
cidos no corpo, o retinol precisa ser esterificado e incor- 
porado em um quilomícron. O retinol formado a partir 
do retinal que foi gerado da oxidação dos carotenoides se- 
gue a mesma via metabólica de reesterificação na célula 
intestinal, como o retinol originário dos ésteres de reti- 
nil provenientes da alimentação. Uma das duas vias me- 
tabólicas pode ser seguida para a reesterificação do reti- 
nol no enterócito. A via principal envolve a proteína 
celular de ligação ao retinol (CRPB)II. Acredita-se que as 
CBRPs, parte de um grupo de proteínas de ligação de 
baixo peso molecular, ajudam a regular o uso nas célu- 
las. A CRPBII liga o retinol e retinal e está presente no ci- 
toplasma das células epiteliais do intestino delgado.' A 
CRPBII direciona a redução de retinal e subsequente es- 
terificacao. O retinol ligado à CRPBII é esterificado pela 
lecitina: retinol aciltransferase (LRAT) para formar prin- 
cipalmente o retinil palmitato, mas também o retinil es- 
tearato e retinil oleato, entre outros. A LRAT transfere es- 
pecificamente ácidos graxos sn-1 da membrana associada 
da fosfatidilcolina para o retinol que é ligado às CRPBs. 
Acredita-se que a LRAT seja a principal enzima respon- 
sável pela esterificação no intestino delgado, no fígado, 
pelo epitélio do pigmento da retina, bem como em outros 
tecidos.” A enzima parece ser regulada de forma ascen- 
dente pelo ácido retinoico all-trans e pelos retinoides 
sintéticos que se ligam à família RAR de receptores nu- 
cleares que induzem, em última instância, à expressão gê- 
nica da LRAT.º A segunda via menor para reesterificação 
envolve a ligação do retinol com uma proteína celular que 
é não específica, com subsequente reesterilicação por 
acil CoA retinol aciltransferase (ARAT). A ARAT pode 
servir para esterificar o retinol sempre que grandes doses 
de vitamina são ingeridas." 


TRANSPORTE, METABOLISMO E ARMAZENAMENTO 


Dentro da célula intestinal, os recém-formados ésteres de 
retinil, juntamente com uma pequena quantidade de reti- 
nol não esterificado e quaisquer carotenoides que tenham 
sido absorvidos inalterados, são incorporados em quilo- 
microns contendo ésteres de colesterol, fosfolipídios, tri- 
gliceridios e apoproteinas. Esses quilomicrons são então 
carregados primeiro para o sistema linfático e depois para 
a circulação geral (ou seja, para o sangue). Os quilomícrons 
levam ésteres de retinil, um pouco de retinol não esterifi- 
cado e carotenoides para muitos tecidos extra-hepáticos, 
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inclusive medula óssea, células sanguíneas, vesícula, tecido 
adiposo, músculos, pulmões e rins. Os ésteres de retinil e 
carotenoides não tomados pelo tecido periférico são trans- 
portados para o fígado como parte de um quilomicron re- 
manescente. Cerca de 70% a 75% dos retinoides quilomí- 
crons são liberados na circulação pelo fígado." 

Os carotenoides e a vitamina A que chegam ao fígado 
normalmente passam por outro metabolismo. Por exem- 
plo, os carotenoides que chegam ao fígado podem seguir 
duas rotas: ruptura para formar retinol, incorporação em 
e liberação como parte de lipoproteínas de densidade 
muito baixa (VLDLs) ou outras lipoproteínas para trans- 
porte a outros tecidos e armazenamento no fígado (ou te- 
cido adiposo). 

A Figura 10.5 mostra o manejo dos ésteres de retinil 
que chegam ao fígado. Entretanto, a maioria das células 
do corpo é capaz de metabolizar o retinol gerado a partir 
dos ésteres de retinil através de várias vias metabólicas. Os 
ésteres de retinil são hidrolisados por uma hidrolase de és- 
teres de retinil seguida de sua assimilação pelas células pa- 
renquimais (células funcionais de um órgão). Dentro da 
célula, o retinol se une com a proteína celular de ligação 
ao retinol (CRPB). As CRPBs foram encontradas em mui- 
tas células do corpo. A CRPBI está presente em todos os 
tecidos, mas é encontrada especialmente em altas con- 
centrações no fígado e nos rins. A CRPBII é encontrada es- 
pecialmente em elevadas quantidades no intestino, espe- 
cialmente no jejuno. A CRPBIII está presente em 
concentrações relativamente altas no fígado, no sistema 
musculoesquelético, nos rins e no coração. A CRPBIV é 
encontrada principalmente no coração, nos rins e em se- 
ções do cólon. Acredita-se que a CRPB funcione tanto 
para auxiliar no controle das concentrações de retinol li- 
vre dentro do citoplasma celular e, desse modo, impedir 
sua oxidação como para direcionar a vitamina através de 
uma série de interações proteína-proteína, para enzimas 
específicas do metabolismo.'? A CRPB também pode aju- 
dar na transferência do retinal através das organelas para 
o metabolismo. O metabolismo enzimático do retinol, 
conforme mostra a Figura 10.5, inclui possível esterifi- 
cação por enzimas como a LRAT, se o retinol estiver ligado 
a CRPB, ou ARAT, se o retinol não estiver ligado. Acredita- 
-se que as concentrações de CRPB não ligadas inibem a 
LRAT e, portanto, impedem a esterificação para armaze- 
namento. O retinol ligado à CRPB também pode ser oxi- 
dado pelo retinal, pelo retinol dependente de NAD(P)H 
desidrogenase ou fosforilado ao retinil fosfato pelo ATP 
para as funções da glicoproteína.” 

O retinol que foi esterificado pode ser armazenado no 
fígado. Um pouco de armazenamento do retinol ocorre 
nas células parenquimais, mas cerca de 80% a 95% do re- 
tinol é armazenado no fígado nas pequenas células pe- 
rissinusoidais também denominadas células estreladas 
(ou células Ito). Salienta-se que o ácido retinoico não se 
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© O ácido retinoico se liga às proteínas de ligação ao retinol (CRABP), que podem então 
funcionar no núcleo da expressão gênica, ou ser conjugadas ao ácido glicurônico e 
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@ O retinol se prende à proteína de ligação ao retinol no fígado. O complexo denominado 
holo-RPB é então liberado no sangue onde se liga à transtiretina e à tiroxina para formar 
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Figura 10.5 Metabolismo da vitamina À no figado. 


acumula em quantidades apreciáveis no fígado ou em ou- 
tros tecidos. Nas células estreladas, a vitamina A (retinol) 
é armazenada como ésteres de retinil (principalmente 
como retinil palmitato, mas também como retinil este- 
reato, oleato e linoleato) com gotículas de lipídio. As hi- 
drolases poderão liberar o retinol de seus locais de ar- 
mazenagem se forem necessários ao uso. Com estoques 
adequados de vitamina A no fígado (mínimo de 20 pg de 
vitamina A por grama de fígado), as concentrações plas- 
máticas de vitamina A permanecem razoavelmente cons- 
tantes a partir de uma ampla ingestão dietética. A hiper- 
vitaminose A ocorre somente depois que células estrelares 
hepáticas não conseguem mais aceitar retinol para arma- 
zenamento. 

O transporte de retinol no sangue exige duas proteínas 
específicas, a proteína de ligação ao retinol (RPB) e a 
transtiretina (TTR), anteriormente conhecida como pré- 
-albumina tiroxina ligada à albumina. Essas duas proteí- 
nas são sintetizadas pelas células hepáticas parenquimais. 
Inicialmente, para liberação hepática no sangue, cada mo- 


lécula de retinol liberada por uma hidrolase do seu esto- 
que em forma de éster é combinada com uma molécula de 
RPB para formar a holo-RPB (Figura 10.5). A síntese 
da RPB depende do estado nutricional de proteína, retinol 
e zinco do indivíduo. A holo-RPB (que contém vitamina 
A ligada em uma porção interior ou região hidrofóbica do 
complexo) então interage com uma molécula de TTR, 
uma proteína tetramérica (Figura 10.5). No plasma, o 
complexo holo-RPB-TTR circula ligado à tiroxina (T4) 
como parte de um complexo trimolecular (Figura 10.5), 
com meia-vida de cerca de 11 a 15 horas. As concentrações 
sanguíneas do complexo permanecem bem consistentes a 
menos que o indivíduo consuma de maneira crônica vita- 
mina A em quantidade inadequada. As concentrações 
plasmáticas normais de retinol variam de cerca de 1,05 a 
3 micromoléculas/L (de 30 a 86 ug/dL) e ficam bastante 
constantes mesmo quando as concentrações hepáticas to- 
tais variam para mais de 15 vezes.” 

A captação do retinol do complexo pelos tecidos ainda 
não foi inteiramente compreendida, mas acredita-se que 


seja mediada pelos receptores celulares RPB e por um mó- 
dulo independente de receptor, o que dependerá do tecido 
específico. Os fatores que influenciam a captação não 
são conhecidos, mas podem compreender concentrações 
de CRPB ou saturação, extensão do metabolismo intra- 
celular do retinol, entre outros. Para assimilação depen- 
dente de receptor, acredita-se que a TTR seja dissociada 
do complexo, enquanto a holo-RPB se liga ao receptor ce- 
lular de RPB. O complexo é, então, endocitosado com a 
liberação citosólica da vitamina A e apo-RPB. Acredita- 
-se que a apo-RPB seja secretada de volta no sangue para 
reutilização ou degradação pelos rins. Alguns dos vários 
tecidos que utilizam a vitamina A do complexo são: tecido 
adiposo, sistema musculoesquelético, pulmões, rins, 
olhos, glóbulos brancos e medula óssea. O retinol é reci- 
clado extensivamente entre o plasma, os tecidos extra- 
-hepáticos e o fígado antes de sua degradação.” 

Os carotenoides também são encontrados no sangue 
e transportados como parte das lipoproteínas. Pensa-se 
que os carotenoides como o B-caroteno e o licopeno 
se concentram no núcleo hidrofóbico das lipoproteínas 
para transporte no soro sanguíneo, enquanto os carote- 
noides com grupos polares se encontram parcialmente na 
superfície da lipoproteína.”'º A distribuição de B-caroteno, 
a-caroteno e licopeno entre as lipoproteínas é similar: li- 
poproteínas de baixa densidade (LDLs) carregam de 58% 
a 73%, as lipoproteínas de alta densidade (HDLs) carre- 
gam de 17% a 26% e as lipoproteínas de densidade muito 
baixa (VLDLs) carregam de 10% a 16%.'° Em contrapar- 
tida, a luteína e a zeaxantina (carotenoides polares) são 
carregadas predominantemente (53%) pelas HDLs, mas 
também pelas LDLs (31%) e VLDLs (16%) em jejum.'º As 
concentrações de caroteno no soro sanguíneo refletem in- 
gestão recente e não estoques do corpo. Os carotenoides 
mais comuns no soro sanguíneo são: B-caroteno, a-caro- 
teno, licopeno, luteína, zeaxantina e criptoxantina. 

A captação dos carotenoides pelos tecidos-alvo difere 
da do retinol. Os carotenoides são captados como parte 
da lipoproteína, com captação mediada por receptores de 
apoproteina específicos encontrados em diversos tecidos. 
Os carotenoides são armazenados principalmente no fí- 
gado e no tecido adiposo, mas alguns tecidos específicos 
concentram carotenoides específicos. Por exemplo, a re- 
tina do olho é relativamente rica em luteína e zeaxantina. 

Em contraste com o retinol, que é mobilizado a par- 
tir do fígado para transporte até outros tecidos, acredita- 
-se que o ácido retinoico seja produzido em pequenas 
quantidades por células individuais. Não está claro se o 
ácido retinoico é produzido centralmente pelo intestino 
ou no fígado para transporte até outros tecidos. O ácido 
retinoico é normalmente ligado à albumina para trans- 
porte no sangue, mas as concentrações plasmáticas de 
ácido retinoico são geralmente baixas. Dentro do cito- 
plasma da célula, o ácido retinoico se liga as proteínas de 
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ligação ao ácido retinoico (CRABPs). Acredita-se que es- 
tas funcionam de modo similar ao descrito para as CRPBs. 
Embora tanto as CRPBs como as CRABPs são geralmente 
encontradas nos mesmos tecidos, sua distribuição relativa 
nos tecidos difere. A CRABP, como a CRPB, ajuda a solu- 
bilizar o ácido retinoico, regular o metabolismo do ácido 
retinoico dentro da célula e direcionar o uso do ácido re- 
tinoico intracelularmente. O citocromo P,. RAI, também 
denominado CYP26, catalisa a oxidação e a glicuronida- 
ção de todos os all-trans ácido retinoico geradores de 
metabólitos polares. O CYP26 (uma subfamília das enzi- 
mas do citocromo P,. RAI) é encontrado no fígado, no cé- 
rebro e em outros tecidos, e sua expressão gênica parece 
estar positivamente regulada pela vitamina A.º 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 
Vitamina À 


A vitamina A é reconhecida como essencial para a visão, 
bem como para diferenciação celular, crescimento, re- 
produção, desenvolvimento ósseo e ações do sistema 
imunológico. Esta seção revê cada uma dessas funções 
antes de passar para as funções dos carotenoides. 


Visão Várias partes do olho funcionam em conjunto para 
assegurar a visão. Por exemplo, a luz entra no olho atra- 
vés da córnea, o tecido mais externo que cobre a frente 
do olho. Os músculos da íris se ajustam ao tamanho da 
pupila em resposta à luz (escuro-clara). A luz, então, 
passa através da lente e do humor vítreo (que dá forma 
ao olho) e chega à retina, o revestimento interior no 
fundo do olho. A retina contém células especializadas, 
chamadas bastonetes e cones, que agem como receptores 
da luz. Os cones se encontram perto do centro da retina 
e funcionam especialmente na luz do dia. Quando a luz 
diminui e começa a escurecer, os bastonetes funcionam 
como receptores de luz. A vitamina A é necessária para 
formar a rodopsina (uma vitamina A que contém a pro- 
teína do pigmento) encontrada nos bastonetes. A ro- 
dopsina é formada pela vitamina A como cis-retinal e pro- 
teína opsina (Figura 10.6). 

Em termos básicos (Figura 10.6), em um ambiente es- 
curo, sempre que um feixe de luz chega à retina, a opsina 
é dividida. Como a rodopsina está dividida, a opsina é li- 
berada, o cis-retinal é convertido em trans-retinal e os si- 
nais são enviados para a parte do cérebro responsável pela 
visão. Para poder enxergar no escuro, a molécula da ro- 
dopsina precisa ser refeita utilizando a vitamina A como 
cis-retinal. A trans-retinal liberada é transportada a partir 
das células fotorreceptoras dos bastonetes para o epitélio 
do pigmento da retina, onde é convertida de volta em cis- 
retinal. O cis-retinal é então transportado de volta aos bas- 
tonetes, onde é religado à opsina para formar rodopsina. 
Uma falha ou recuperação da visão diminuída no escuro 
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Figura 10.6 Resumo do papel da vitamina À como parte da rodopsina na visão. 


seguida de um flash de luz chama-se cegueira noturna e 
pode ser causada pela ingestão inadequada da vitamina A. 

A Figura 10.7 mostra o ciclo visual (a formação e re- 
formação da rodopsina após sua degradação) em maiores 
detalhes. Esta seção tem como foco a maneira como a vi- 
tamina A é metabolizada como parte do ciclo visual. O re- 
tinol é transportado para a retina pelo sangue como parte 
do complexo holo-RPB-TTR. Em seguida, o retinol se 
move para o epitélio do pigmento dos bastonetes fotorre- 
ceptores (figuras 10.7 e 10.8). Dentro do epitélio do pig- 
mento, a maior parte do retinol é convertida pela LRAT em 
ésteres de retinil all-trans e outra parte em ésteres de 11- 
-cis-retinil. Os ésteres de retinil all-trans, por sua vez, po- 
dem ser armazenados no epitélio do pigmento e metabo- 
lizados, por uma isomero-hidrolase de ésteres de retinil, se 
necessário, para gerar 11-cis-retinol mais um ácido graxo. 
Da mesma forma, os ésteres de 11-cis-retinil podem ser hi- 
drolisados, conforme necessidade, em 11-cis-retinol e um 
ácido graxo pela hidrolase do éster de retinil. 
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Para que o ciclo visual funcione efetivamente, é neces- 
sária a conversão do 11-cis-retinol em 11-cis-retinal. O 11- 
-cis-retinal precisa, então, ser transportado até os bastone- 
tes fotorreceptores. A síntese do 11-cis-retinal ocorre dentro 
do epitélio do pigmento pela ação de 11-cis-retinol desi- 
drogenase, que usa tanto NAD* como NADP”*. O trans- 
porte do 11-cis-retinol e 11-cis-retinal é acompanhado pelo 
epitélio do pigmento pela proteína de ligação ao retinal 
(CRALBP), e o transporte do 11-cis-retinol e do 11-cis- 
-retinal entre o epitélio do pigmento e os bastonetes fotor- 
receptores (e, portanto, através do espaço/matriz interfo- 
torreceptor) é acompanhado pela proteína de ligação ao 
retinol (IRPB) intersticial ou interfotorreceptora. Especifi- 
camente, a IRPB, uma glicolipoproteina, reside dentro do 
espaço retinal interfotorreceptor que fica entre o epitélio do 
pigmento e as células fotorreceptoras. As CRPB e CRABP 
também podem ser encontradas na retina. 

Dentro das células fotorreceptoras, o 11-cis-retinal se 
liga como uma base de Schiff protonada a um resíduo de 
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O O retinol all-trans sai do sangue (onde é encontrado como parte de um complexo com transtiretina (TTR) e proteina 
de ligação ao retinol (RPB)) e no epitélio do pigmento do bastonete. No epitélio do pigmento, ele se liga à CRPB 


(proteina de ligação celular). 


© O retinol all-trans é convertido em ésteres de retinil all-trans pela LRAT. 


© Os ésteres de retinil all-trans são convertidos em 11-cis-retinol, que é, então, ligado à proteina retinal de ligação celular (CRALBP). 


© O 11-cis-retinol é convertido em 11-cis-retinal enquanto se liga à CRALBP. 


6 0 11-cis-retinal se solta da CRALBP e se liga à proteína retinal de ligação celular (IRPB) para transporte através do espaço 
interfotorreceptor e no fotorreceptor. A IRPB libera o retinal 11-cis após entregá-lo ao fotorreceptor. 


© 0 11-cis-retinal se liga à opsina para formar a rodopsina. 


@ A luz chega ao bastonete causando a ruptura da rodopsina. 


© 0 11-trans-retinal primeiro é convertido em retinol all-trans antes de ser, por fim, reconvertido em retinal 11-cis. 


© Oretinol all-trans se liga à IRPB para transporte através do espaço interfotorreceptor e no epitélio do pigmento. 


(D Oretinol all-trans é liberado da IRPB e se liga à CRPB no epitélio do pigmento para entrar no ciclo novamente em ©. 


Figura 10.7 Ciclo visual. 


aminoácido de lisina na opsina da proteína (Figura 10.6) 
para produzir o composto rodopsina. A rodopsina fica em- 
butida em discos localizados no segmento externo do bas- 
tonete, que é anexado dentro de um compartimento restrito 
da retina criado por junções apertadas entre as células (Fi- 
gura 10.8). As células ao lado do sangue são uma camada 
espessa e formam o epitélio do pigmento. A “membrana ex- 
terna limitadora” é formada no lado vítreo das células fo- 
torreceptoras por junções específicas entre as células 
fotorreceptoras e as células de Müller (Figura 10.8). 
Dentro das células fotorreceptoras, a rodopsina conse- 
gue detectar pequenas quantidades de luz, importantes 
para a visão noturna. Quando uma quantidade de luz (hv) 
chega à rodopsina, a mudança ocorre na porção de vita- 
mina A da molécula para que o 11-cis-retinal seja fotoiso- 
merizado para gerar all-trans retinal (figuras 10.6 e 10.7). 
O termo descoloração geralmente é utilizado para des- 
crever esse evento causado pela perda das cores. Uma ca- 
deia de eventos acionada pela absorção da luz pelo 11-cis- 


-retinal resulta em um sinal elétrico ou impulso do nervo 
óptico até o cérebro. Para transmitir através das células à 
membrana plasmática a mensagem que a luz chegou à ro- 
dopsina, acredita-se que haja uma cascata de reações, 
que envolve transducina (uma proteína G), fosfodieste- 
rase e cGMP Essa reação em cadeia faz que os canais de 
sódio na membrana plasmática se travem e o bastonete se 
hiperpolarize, resultando em sinais pelo nervo óptico 
conduzindo a áreas específicas do cérebro. 

O 11-trans-retinal formado como resultado da luz pre- 
cisa ser reconvertido em 11-cis-retinal e a rodopsina precisa 
ser regenerada. Acredita-se que os passos para essa con- 
versão envolvam a hidrólise do 11-trans-retinal da redução 
da rodopsina do 11-trans-retinal em retinol all-trans por 
uma desidrogenase NADPH dependente de retinol e o 
transporte do retinol all-trans através da matriz interfotor- 
receptora e no epitélio do pigmento pela IRPB (Figura 
10.7). Dentro do epitélio do pigmento, o retinol all-trans 
pode ser metabolizado em ésteres de retinil all-trans, que 
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Figura 10.8 Bastonetes fotorreceptores, sua estrutura e adjacências. 


podem ser diretamente isomerizados em 11-cis-retinol e, 
subsequentemente, oxidados em 11-cis-retinal. Os ésteres 
de retinil all-trans armazenados também podem ser mobi- 
lizados do epitélio do pigmento para isomerização e oxi- 
dação para produzir o 11-cis-retinal. Esse composto pode 
ser retransportado para as células fotorreceptoras para se li- 
gar novamente à opsina e completar o ciclo visual. 


Diferenciação celular A vitamina A, especialmente como ácido 
retinoico, é necessária em muitas células para a diferen- 
ciação celular, que é o processo pelo qual uma célula 
imatura se transforma em um tipo específico de célula ma- 
dura. Normalmente, por exemplo, em células de divisão 
rápida, a vitamina induz a diferenciação celular e inibe o 
ciclo celular. As células epiteliais são um exemplo de cé- 
lulas que dependem da vitamina A e são encontradas 
como parte da pele e em todos os tratos internos do 
corpo: respiratório, gastrintestinal e urogenital. O ácido 
retinoico ajuda a manter tanto a estrutura normal como 
as funções das células epiteliais. Por exemplo, o ácido re- 
tinoico controla a diferenciação dos queratinócitos (cé- 
lulas imaturas da pele) em células epidérmicas maduras. 
Acredita-se que o ácido retinoico atue como um sinal para 
“ligar” os genes para as proteínas de queratina." A vita- 
mina A parece controlar a síntese das queratinas, com ge- 
nes para moléculas menores (versus maiores) de queratina 
transcrita e traduzida na presença da vitamina A.” A vi- 
tamina A, in vitro, controla a diferenciação das células epi- 
teliais escamosas queratinizantes em células secretoras de 
muco. Com deficiência de vitamina A, as células produ- 
toras de queratina substituem as células secretoras de 
muco em muitos tecidos do corpo. 
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Além das células epiteliais, acredita-se que o ácido re- 
tinoico regule a proliferação e a diferenciação dos pre- 
cursores mieloides. Com vitamina A em quantidade ade- 
quada, os progenitores mieloides se diferenciam em 
células mieloides dendriticas.'’ As células dendríticas 
apresentam antígenos a outras células do sistema imu- 
nológico como as células T, para aumentar a resposta 
imunológica do corpo. 

Os retinoides também demonstraram induzir a para- 
lisação do ciclo celular e a diferenciação no câncer e em 
outras linhas de células. Nas células hematopoiéticas, o 
ácido retinoico medeia os níveis do substrato receptor de 
insulina (IRS)1 pela estimulação da ligação do complexo 
ubiquitina-proteasomal em IRS1. Essa ligação induz à de- 
gradação da IRS1. A IRS1 regula a proliferação celular e 
a sobrevivência em células selecionadas. 


Expressão gênica Há indícios de que o mecanismo pelo qual 
o ácido retinoico pode afetar a diferenciação celular entre 
outras funções do organismo, ao menos em parte, seja atra- 
vés dos seus efeitos na expressão gênica (Figura 10.9). 
Uma série de eventos movimenta o ácido retinoico 
para o núcleo onde ele interage com o DNA. Primeiro, o 
ácido retinoico all-trans ou ácido retinoico 9-cis (forma 
gerada a partir do 9-cis-retinol) é transportado até o nú- 
cleo, provavelmente ligado à CRABP Dentro do núcleo, 
o ácido retinoico all-trans e o ácido retinoico 9-cis se li- 
gam aos receptores de ácido retinoico. Esses receptores 
nucleares de ácido retinoico são parte de uma família de 
receptores que também inclui receptores para vitamina D, 
especificamente calcitriol/1,25-(OH),D,, e para os hor- 
mônios da tireoide e esteroides. Dentro do núcleo, o 
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© O ácido retinoico se liga aos receptores de ácido retinoico (RAR), e o ácido retinoico 9-cis se liga aos receptores do retinoide X (RXR). Esses 
receptores ligados à vitamina se prendem em locais específicos do DNA denominados de elementos de resposta do ácido retinoico (RARE), 


encontrados na região promotora de genes específicos. 


O A ligação dos receptores ao RARE no DNA aprimora a transcrição dos genes selecionados. 


Figura 10.9 Hipótese do modo de ação do ácido retinoico na expressão gênica. 


ácido retinoico all-trans (e possivelmente o ácido reti- 
noico 9-cis) se liga a um ou mais de três receptores (a, 
B e y) de ácido retinoico (RAR), e o ácido retinoico 9-cis 
se liga a um ou mais de três receptores (a, B e y) de re- 
tinoides X (RXR). O RAR pode requer liberação de um 
correpressor antes de se ligar ao ácido retinoico all-trans. 

Uma vez formados, os complexos receptores de vita- 
mina A normalmente interagem com outros receptores, 
fatores de transcrição ou proteínas coativadoras (que 
podem incluir receptores de vitamina D, receptores de 
hormônios da tireoide, receptores do peroxissomo pro- 
liferadores ativados ou receptores órfãos sem ligante co- 
nhecido) para formar varios homodimeros ou heterodi- 
meros. Um homodimero é formado quando dois 
receptores iguais interagem, tais como RAR-RAR ou 
RXR-RXR. Um heterodímero é formado entre dois ou 
mais receptores diferentes, tais como RXR-RAR ou VDR 
(receptor de vitamina A)-RXR. Os complexos resultantes 
de homodímeros e heterodímeros se ligam a sequências 
específicas de nucleotídeos do DNA, denominados ele- 
mentos de resposta do ácido retinoico (RARE), em re- 
giões promotoras de genes específicos. As funções e os 
eleitos sobre a expressão gênica desses complexos que 
contêm vitamina A ainda não são inteiramente conheci- 
das, mas acredita-se que eles afetem uma grande varie- 
dade de processos celulares (inclusive a morte celular ou 
apoptose) nos processos do corpo por meio de efeitos nos 


genes que codificam as enzimas e de fatores de cresci- 
mento e transcrição, entre outros. 


Crescimento Há muito que a vitamina A tem sido caracteri- 
zada em animais pelo crescimento desemparelhado que 
pode ser estimulado com a substituição tanto do retinol 
como do ácido retinoico. Especificamente, a vitamina A 
estimula o crescimento das células epiteliais. O retinil B- 
-glicuronido, formado em uma variedade de tecidos a 
partir do retinol e de ácido glicurônico UDP (Figura 
10.10), sustenta ativamente o crescimento e a diferen- 
ciação, embora seu componente (retinil B-glicuronido) 
também seja uma forma da vitamina usada para a excre- 
ção da vitamina na bile.!® 

O mecanismo exato pelo qual a vitamina A afeta o 
crescimento não está claro. O crescimento celular é esti- 
mulado, em parte, pelos fatores de crescimento que se li- 
gam a receptores específicos nas superfícies das células. 
Parece que o ácido retinoico aumenta o número de re- 
ceptores específicos para os fatores de crescimento. Os 
ácidos retinoico e 4-oxorretinoico (Figura 10.4) gerados 
a partir do ácido retinoico também demonstraram au- 
mentar a síntese de uma proteína de junção do intervalo 
conhecida como conexina 43 pela estabilização da co- 
nexina 43mRNA."’ As junções comunicantes, canais cé- 
lula a célula formados pelas proteínas da conexina, são 
importantes para o intercâmbio de pequenos compo- 
nentes de sinalização e, desse modo, para a comunicação 
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Figura 10.10 Metabolismo da vitamina À, em que se descrevem alguns produtos excretórios secretados na bile para remoção do corpo. 


célula a célula. A falta de comunicação das junções de in- 
tervalo resulta em crescimento celular descontrolado, 
do mesmo modo que ocorre com as células cancerígenas. 
Dessa forma, a vitamina A, ao preservar essa comunica- 
ção, desempenha um papel importante no controle do 
crescimento celular. 

O ácido retinoico também pode modificar as super- 
fícies celulares possivelmente pelo aumento da síntese de 
glicoproteínas no nível genético ou melhorando a ligação 
das glicoproteínas na superfície celular para induzir a 
adesão das células.'º O retinol também pode desempe- 
nhar um papel mais direto na síntese da glicoproteína. O 
retinil fosfato (gerado do retinol mais ATP) pode ser 
convertido em retinil fosfomanose (também denomi- 
nado manosil retinil fosfato) na presença da GDPmanose. 
O retinil fosfomanose pode, por sua vez, transferir a ma- 
nose aos aceitantes de glicoproteína. Ao receberem a 
manose, os aceitantes da glicoproteína se tornam glico- 
proteína manosiladas.'* Tais alterações na porção gli- 
cano da glicoproteína podem afetar signilicativamente a 
diferenciação de células ou tecidos através de seus efei- 
tos no reconhecimento, na adesão e agregação celular. A 
seguir, apresentamos as reações que envolvem a vita- 
mina A e a glicosilação: 
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Outras funções A vitamina A, como retinol mas não ácido re- 
tinoico, é essencial nos processos reprodutivos tanto 
masculinos como femininos, embora os mecanismos de 
suas ações não sejam claros.” O desenvolvimento ósseo 
e sua manutenção requerem vitamina A. Essa vitamina é 
necessária para o metabolismo ósseo através do envolvi- 


mento com os osteoblastos (células da formação óssea) 
e os osteoclastos (células envolvidas na reabsorção ós- 
sea). Embora o mecanismo de ação não esteja claro, a de- 
ficiência de vitamina A pode causar excesso de depósito 
ósseo pelos osteoblastos e degradação óssea reduzida pe- 
los osteoclastos. O excesso de vitamina A, em contra- 
partida, estimula os osteoclastos e inibe os osteoblastos, 
diminuindo a densidade mineral óssea e aumentando o 
risco de fraturas. Parece que a vitamina A está envolvida 
na hematopoiese e na distribuição de ferro entre os teci- 
dos, também por outro mecanismo de ação desconhecido. 
Vários aspectos da função do sistema imunológico, hu- 
moral ou mediado por células, também são influenciados 
pela vitamina A. O ácido retinoico, por exemplo, estimula 
a atividade fagocítica e a produção de citocina e mantém 
as concentrações das células natural killers.” Estudos de 
depleção sugerem que a vitamina A parece ser necessária 
para a função do linfócito T e para resposta de anticorpos 
em infecções virais, parasitárias ou bacterianas.” Assim, 
pessoas com deficiência de vitamina A têm pouca capa- 
cidade para resistir a infecções e combatê-las. Outra fun- 
ção da vitamina A, provavelmente mediada pelos efeitos 
sobre a expressão gênica, diferenciação e crescimento 
celular, está na morfogênese/embriogênese. Especifica- 
mente, acredita-se que o ácido retinoico atue como um 
morfogene nos desenvolvimentos embriônicos, e recep- 
tores nucleares de ácido retinoico foram encontrados em 
diferentes células durante períodos diferentes do desen- 
volvimento no embrião. 


Carotenoides 


Há indícios de que os carotenoides estejam presentes no 
interior das membranas das células, bem como nas lipo- 
proteínas. Estruturalmente, os carotenoides possuem um 
sistema estendido (geralmente nove ou mais) de ligações 
duplas conjugadas que os tornam solúveis nos lipídios e 
capazes de extinguir o oxigênio molecular singlete (10,) 


e os radicais livres (átomos ou moléculas com um ou 
mais elétrons desemparelhados). Em outras palavras, 
acredita-se que os carotenoides atuem como antioxidan- 
tes porque possuem a capacidade de reagir e reprimir as 
reações dos radicais livres nas membranas lipídicas ou 
nos compartimentos e, possivelmente, em solução. Além 
das funções de antioxidante, estudos com carotenoides 
sugerem funções na proliferação, no crescimento e na di- 
ferenciação celular e no aprimoramento das funções imu- 
nológicas mediadas pelas células. Algumas funções pro- 
postas para os carotenoides e sua relação com doenças 
serão abordadas a seguir. 


Funções antioxidantes Quenching (desativar) é o processo pelo 
qual as moléculas eletronicamente excitadas, como o 
oxigênio molecular singlete, são desativadas. O oxigênio 
molecular singlete possui energia mais elevada e é mais 
reativo que o oxigênio molecular em estado fundamen- 
tal, que normalmente existe no oxigênio molecular tri- 
plete GO,) em lugar da forma singlete (O,). O oxigênio 
singlete é gerado por peroxidação lipídica das membra- 
nas, transferência de energia a partir da luz (reações fo- 
toquímicas) ou explosão respiratória que ocorre nos neu- 
trófilos, por exemplo (reações enzimáticas). O oxigênio 
molecular singlete rapidamente reage com as moléculas 
orgânicas, tais como a proteína, os lipídios e o DNA, e, 
assim, pode danificar os componentes celulares, a menos 
que seja removido. Os carotenoides como o a-caroteno 
ou licopeno podem reagir (desativar) com o oxigênio mo- 
lecular singlete e são os sistemas conjugados de ligação 
dupla dentro dos carotenoides que permitem o extermí- 
nio. Por exemplo, o B-caroteno ligado aos linfócitos ex- 
traídos do sangue humano diretamente desativa o oxi- 
gênio molecular singlete in vitro.” O licopeno parece ter 
a taxa constante mais alta (ou seja, a capacidade para rea- 
gir ou complexar) e é um desativador mais eficiente do 
oxigênio molecular singlete do que outros carotenoi- 
des.” O oxigênio molecular singlete (10) transfere sua 
energia de excitação e retorna ao estado fundamental 
GO,), e o carotenoide que recebe a energia entra em es- 
tado de excitação. Os estados de ressonância no carote- 
noide excitado permitem algum tipo de estabilização. Os 
carotenoides, então, liberam a energia na forma de calor 
e, assim, não precisam ser regenerados. 


30, + B-caroteno —» 30, + B-caroteno excitado 
—>»B-caroteno + calor 


Além de desativar o oxigênio molecular singlete, o B- 
-caroteno e outros carotenoides têm a capacidade de rea- 
gir diretamente com os radicais peroxil (O7) envolvidos 
na peroxidação lipídica. Essa capacidade foi demons- 
trada na série de pressões parciais de oxigênio que exis- 
tem sob condições fisiológicas. Estudos sugerem 
que o B-caroteno funciona sinergeticamente com a vita- 
mina E na varredura dos radicais e inibindo a peroxida- 
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ção lipídica, embora essa vitamina possua maior reativi- 
dade em relação aos radicais peroxil do que o B-caro- 
teno.**~ Acredita-se que B-caroteno funcione no interior 
da membrana, enquanto o a-tocoferol funcione sobre ou 
na superfície da membrana.** A peroxidação lipídica foi 
reduzida significativamente em fumantes (com dano oxi- 
dativo crônico por causa do fumo) que receberam apenas 
20 mg de B-caroteno por quatro semanas.” A suple- 
mentação de B-caroteno (50-100 mg diariamente du- 
rante três semanas) diminui o período de demora da pe- 
roxidação lipídica dependente de metal (cobre) das LDLs. 
Em outras palavras, a suplementação de B-caroteno ajuda 
a tornar a LDL mais resistente contra a oxidação lipídica 
induzida por metal. A peroxidação lipídica é indicadora 
de atividade de radicais livres e reflete dano nas mem- 
branas e possivelmente em outras organelas ou no DNA. 
Os suplementos que fornecem 120 mg de B-caroteno 
também reduziram significativamente a peroxidacao li- 
pídica em humanos.” A ausência de caroteno em seres 
humanos resulta em concentrações séricas mais baixas de 
caroteno e concentrações mais altas de substâncias rea- 
gentes ao ácido tiobarbitúrico, tais como hexanal, pen- 
tanal e pentano (componentes que indicam dano oxida- 
tivo).* Estudos de intervenção fornecendo B-caroteno 
(15 ou 120 mg) demonstrou diminuir as concentrações 
dos peróxidos circulantes.” 

Embora a maioria dos estudos tenha se concentrado 
no B-caroteno, o licopeno (em análises químicas) de- 
monstrou ser o antioxidante mais forte.” Nessas duas 
análises in vitro, o licopeno é seguido em ordem descen- 
dente por: a-tocoferol (vitamina E), a-caroteno, B-crip- 
toxantina, zeaxantina, B-caroteno e luteína.*” As combi- 
nações dos carotenoides, entretanto, especialmente o 
licopeno e a luteína, demonstraram atuar sinergicamente 
e, portanto, são mais eficientes que qualquer outro ca- 
rotenoide por si. 

Por causa da capacidade dos carotenoides de reagir 
com os radicais livres e exterminar o oxigênio molecular 
singlete, acredita-se que eles protejam contra várias doen- 
ças. Estudos epidemiológicos demonstraram que pes- 
soas com ingestão elevada de frutas e hortaliças, ricos em 
carotenoides, ou aquelas com concentrações séricas ele- 
vadas de carotenoides apresentam baixa incidência de 
doenças cardiovasculares, câncer, cataratas e degeneração 
macular pelo envelhecimento.*!*” 


Os carotenoides e a saúde dos olhos A degeneração macular pelo 
envelhecimento é uma causa bastante comum de cegueira 
em pessoas mais velhas. A mácula, encontrada no centro 
da retina, mantém a visão central. A luteína e a zeaxan- 
tina, encontradas na mácula, inibem a oxidação das mem- 
branas celulares e, desse modo, protegem contra o dano 
ocular induzido por UV. Estudos demonstram que pessoas 
com o quintil mais elevando de ingestão de carotenoides, 
especialmente a luteína e zeaxantina, e aquelas com altas 
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concentrações séricas de luteína e zeaxantina apresentam 
menores riscos de degeneração macular.” Além disso, 
um estudo demonstrou que a suplementação de luteína 
(10 mg) com outros antioxidantes parece melhorar a fun- 
ção visual e alguns casos de degeneração macular pelo en- 
velhecimento. A FDA, entretanto, concluiu (em 2006) 
que não existem provas conclusivas que permitam uma 
reivindicação para ingestão de luteína ou zeaxantina como 
forma de reduzir os riscos de degeneração macular pelo 
envelhecimento ou cataratas. * 


Os carotenoides e as doenças cardiovasculares Em mecanismos que 
podem provocar o desenvolvimento da aterosclerose, a 
oxidação do colesterol de LDLs aumenta a probabili- 
dade de captação de monócito ou macrófago em com- 
paração com o colesterol nativo (não oxidado). O coles- 
terol oxidado também prejudica a liberação do óxido 
nítrico, que pode contribuir para vasoespasmos e adesão 
de plaquetas associadas às doenças cardíacas. O LDL-co- 
lesterol oxidado estimula a ligação de monócitos no en- 
dotélio dos vasos sanguíneos. Esses monócitos se embu- 
tem no endotélio, tal como as LDLs nativas, que tem o 
potencial para se oxidar dentro do espaço subendotelial. 
Os macrófagos nos vasos sanguíneos continuam a assi- 
milar o LDL-colesterol oxidado através de um receptor 
varredor da superfície celular e, quando cheio de coles- 
terol, se torna célula de espuma. As estrias de gordura 
(acúmulo das células de espuma) levam a placa ateros- 
clerótica nos vasos sanguíneos. Acredita-se que os caro- 
tenoides, incluindo B-caroteno, licopeno, luteína e a-ca- 
roteno, previnem a oxidação do LDL-colesterol e outras 
membranas celulares lipídicas, e, assim, previnem ou 
diminuem o desenvolvimento da aterosclerose. Entre- 
tanto, o a-tocoferol (vitamina E) pode ser mais eficiente 
que o B-caroteno para inibir a oxidação do LDL.” A su- 
plementação com 800 UI de vitamina E, 1.000 mg de vi- 
tamina C e 24 mg de B-caroteno em pessoas com doen- 
ças coronárias reduz efetivamente a suscetibilidade da 
LDL à oxidação.*” Contudo, a eficácia apenas dos caro- 
tenoides na prevenção e no tratamento de doenças car- 
díacas ainda não foi estabelecida, e, no momento, não há 
a recomendação da suplementação de carotenoides para 
essa finalidade.” 


Proliferação, crescimento e diferenciação celular Os carotenoides 
inibem a proliferação das células, estimulam a diferen- 
ciação celular e afetam o crescimento. O licopeno, por 
exemplo, inibe o crescimento e a proliferação de várias 
células cancerígenas e provoca a diferenciação celular.*** 
A cantaxantina e o B-caroteno in vitro demonstraram 
inibir a transformação neoplástica induzida por carcino- 
gênese, bem como inibir a oxidação lipídica nas mem- 
branas plasmáticas. Assim como em suas funções anti- 
oxidantes, parece que os carotenoides variam em sua 
capacidade de inibir a transformação celular. Por exem- 
plo, a cantaxantina parece ser mais eficaz que o B-caro- 


teno, seguido pelo a-caroteno e depois do licopeno, ao 
inibir a transformação neoplástica quimicamente indu- 
zida.*” Os mecanismos pelos quais os carotenoides de- 
sempenham essas funções ainda não estão claros, mas, 
nessas aptidões, eles parecem ser similares aos retinoides. 
Por exemplo, foi proposto o aprimoramento induzido por 
carotenoides de comunicação da junção da abertura, simi- 
lar ao do ácido retinoico. Alguns carotenoides regulam a ex- 
pressão gênica da conexina 43.* As proteínas de conexina 
permitem conexões (pontes) entre as células, e essas co- 
nexões, por sua vez, afetam a proliferação e o crescimento 
celular.” As comunicações das junções comunicantes são 
inibidas em algumas células cancerígenas. Desse modo, a 
capacidade dos carotenoides de proteger essa atividade 
pode ser relevante na prevenção contra o câncer. 


Os carotenoides e o câncer Ensaios clínicos de intervenção em 
que se utilizou B-caroteno não demonstraram efeitos 
protetores sobre a saúde. Na Finlândia, os estudos de in- 
tervenção com 20 mg de f-caroteno (BC) juntamente 
com a-tocoferol (AT) (chamados estudos ATBC), bem 
como intervenção com 30 mg de B-caroteno e 25.000 UI 
de vitamina A (estudo Caret), não demonstraram ne- 
nhum benefício sobre o placebo na prevenção do câncer 
em trabalhadores expostos ao amianto e em fumantes 
crônicos.*º O B-caroteno tomado com a vitamina A pa- 
rece ter aumentado o risco de mortalidade por câncer e 
doenças cardíacas em populações de alto risco.” Esses 
dois estudos de intervenção parecem sugerir que a su- 
plementação de B-caroteno aumenta o risco de câncer. 
Entretanto, outros estudos sugerem que as populações 
analisadas em ATBC e Caret apresentavam alto risco de 
ter a doença, com longo histórico de tabagismo (fu- 
mando um maço ou mais por dia) ou exposição ao 
amianto, além do consumo de álcool. Esses fatores, por 
si só, já são suficientes para inferir que a suplementação 
com B-caroteno aumenta o risco de câncer." 


Os carotenoides e as alegações de saúde As alegações de saúde 
aprovadas pela FDA americana são direcionadas aos ali- 
mentos ricos em carotenoides (frutas, verduras e legu- 
mes), bem como cereais (grãos). Essas alegações exi- 
gem que os alimentos tenham baixos teores de gordura 
e uma boa fonte de fibras sem enriquecimento. Um 
exemplo de alegação-modelo é: “Dietas com baixos níveis 
de gorduras, ricos em fibras e cereais, frutas, verduras e 
legumes podem reduzir o risco de alguns tipos de câncer, 
doença associada a muitos fatores”. Outro exemplo são 
frutas, verduras e legumes ou cereais com baixos teores 
de gordura (saturada e total) e colesterol, que conte- 
nham, pelo menos, 0,6 g de fibras solúveis por quanti- 
dade de referência sem enriquecimento: “Dietas com 
baixos teores de gordura insaturada e colesterol e ricos 
em frutas, verduras, legumes e cereais que contenham al- 
guns tipos de fibra alimentar, especialmente fibra solúvel, 
podem reduzir o risco de doenças cardíacas, doença as- 


sociada a vários fatores”. Outro modelo — “Dietas com 
baixos teores de gordura e ricos em frutas, verduras e le- 
gumes (alimentos com pouca gordura que podem conter 
fibras alimentares, vitaminas A ou C) podem reduzir o 
risco de alguns tipos de câncer, doença associada a vários 
fatores” — também foi aprovado para frutas, verduras e le- 
gumes, fontes de vitamina A, vitamina C ou fibras ali- 
mentares.” 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


A vitamina A, ou carotenoides, interage com as vitami- 
nas E e K. O excesso de vitamina A na alimentação in- 
terfere na absorção da vitamina K. Ingestão elevada de B- 
-caroteno, por sua vez, pode diminuir as concentrações 
plasmáticas da vitamina E. 

Proteína e zinco influenciam o estado nutricional da vi- 
tamina À e seu transporte. Primeiro, a atividade da enzima 
carotenoide dioxigenase que rompe o B-caroteno é dimi- 
nuída pela ingestão inadequada de proteínas. Segundo, o 
metabolismo geral da vitamina A está intimamente rela- 
cionado à condição de proteína e zinco porque o transporte 
e o uso da vitamina dependem de várias proteínas que se 
ligam à vitamina A e porque o zinco é necessário para a 
síntese da proteína. Defeitos na síntese das proteínas, in- 
clusive na de ligação ao retinol e à transtiretina, diminuem 
a mobilização do retinol do fígado. Além disso, no tecido 
periférico, a álcool desidrogenase, que converte o retinol 
em retinal, depende diretamente do zinco. 

O estado nutricional de ferro e de vitamina A também 
é inter-relacionada. Os efeitos podem ser mediados através 
de uma função desempenhada pela vitamina A na hema- 
topoiese. A deficiência de vitamina A está associada à di- 
minuição da incorporação do ferro nos glóbulos vermelhos 
e a menor mobilização do ferro armazenado (por isso, o 
acúmulo de ferro em alguns tecidos). Desse modo, a defi- 
ciência de vitamina A pode estar associada à anemia mi- 
crocítica por deficiência de ferro. A suplementação de vi- 
tamina A, por sua vez, corrige a anemia, com melhora 
comprovada nos índices do estado nutricional de ferro.” 
A vitamina A (provavelmente como ácido retinoico) pode 
agir diretamente no metabolismo do ferro ou armazena- 
mento, ou afetar a diferenciação dos glóbulos vermelhos.” 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


O retinol, bem como o ácido retinoico, é oxidado nor- 
malmente no anel B-ionona e depois conjugado para ge- 
rar metabólitos polares hidrossolúveis. O rim é o princi- 
pal órgão responsável por catabolismo e excreção da 
vitamina. A excreção urinária dos metabólitos é respon- 
sável por cerca de 60% da excreção da vitamina A. Além 
disso, pequenas quantidades de vitamina A são expiradas 
pelos pulmões como CO, e cerca de 40% dos metabóli- 
tos da vitamina A são excretados nas fezes.” Os metabó- 
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litos fecais da vitamina A normalmente são aqueles pro- 
dutos oxidados da vitamina que contêm cadeias intactas 
e foram conjugados ao ácido glicurônico (Figura 10.10) 
ou à taurina e excretados na bile. Alguns exemplos de 
metabólitos fecais de vitamina A são os ácidos retinoico 
glicurônico e 4-oxorretinoico glicurônico. Entretanto, 
alguns produtos polares como o ácido 4-oxorretinoico 
glicurônico podem ser absorvidos e devolvidos ao fi- 
gado através da circulação êntero-hepática. Esse meca- 
nismo de reciclagem ajuda a conservar o suprimento do 
corpo de vitamina A quando necessária. 

Os carotenoides recém-absorvidos e ainda não arma- 
zenados ou convertidos em retinal ou retinol podem ser 
metabolizados em vários componentes, o que depen- 
derá do carotenoide individual. Os metabólitos de caro- 
tenoide são excretados na bile para eliminação nas fezes.’ 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Em 2001, o Food and Nutrition Board publicou novas re- 
comendações para a vitamina A, entretanto não foi esta- 
belecida nenhuma recomendação para os carotenoides 
porque eles não são considerados nutrientes essenciais. 
As recomendações para ingestão de vitamina A são ex- 
pressas como equivalentes da atividade do retinol (RAE). 
As unidades de medida mais antigas incluem unidades 
internacionais (UI) e equivalentes de retinol (RE). As 
equivalências RAE de retinol, B-caroteno e outros caro- 
tenoides pró-vitamina A são as seguintes:* 1 RAE = 1 pg 
de retinol = 12 pg de B-caroteno = 24 ug de a-caroteno 
ou B-criptoxantina. 

As necessidades de vitamina A para homens e mu- 
lheres adultos são de 625 e 500 ug de RAE, respectiva- 
mente.’ A RDA para vitamina A está baseada na neces- 
sidade mais duas vezes o coeficiente de variação (20%) 
com o valor arredondado para 100 pg.’ A RDA para a vi- 
tamina A para homens e mulheres adultos é de 900 e 
700 ug de RAE, respectivamente.” Durante a gravidez e 
lactação, as RDAs para vitamina A para mulheres adul- 
tas é mais alta, de 770 a 1.300 pg RAE, respectiva- 
mente.” Foi estabelecida UL para adultos de 3.000 ug de 
vitamina A pré-formada.’ 

Como essas unidades internacionais são encontradas 
nos rótulos dos alimentos, os fatores de conversão estão 
listados a seguir. Uma UI de vitamina A é igual a 0,3 ug 
de retinol, 3,6 ug de B-caroteno e 7,2 ug de outros caro- 
tenoides de pró-vitamina A. 


DEFICIÊNCIA 


A deficiência de vitamina A é menos comum nos Estados 
Unidos do que nos países em desenvolvimento, onde a 
ingestão inadequada é bastante comum em crianças com 
menos de 5 anos de idade. Nos países em desenvolvi- 
mento, uma taxa maior de mortalidade está associada 
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tanto à deficiência de vitamina A clinicamente evidente 
em crianças como ao armazenamento deficiente em 
crianças que não apresentam sinais de deficiência.” O au- 
mento da morbidade infecciosa também é associado à de- 
ficiência de vitamina A.?! 

Alguns sinais e sintomas selecionados da deficiência 
incluem: xeroftalmia, anorexia, crescimento retardado, 
suscetibilidade aumentada para infecções, obstrução e di- 
latação de folículos capilares e queratinização das célu- 
las epiteliais (muco) da pele juntamente com falha na di- 
ferenciação normal. A xeroftalmia está caracterizada 
pelo ressecamento do olho (por causa da produção ina- 
dequada de muco) e por anormalidades da conjuntiva e 
córnea — incluindo xerose, manchas de Bitot, cicatrização 
e ulcerações da córnea e cegueira noturna. As alterações 
conjuntivais incluem o desaparecimento das células ca- 
liciformes da conjuntiva, a dilatação e queratinização 
das células epiteliais e o aparecimento das manchas de Bi- 
tot que se sobrepõem ao epitélio queratinizado da con- 
juntiva. As manchas de Bitot são acúmulos brancos das 
células escamadas e secreções. A queratomalacia poderá 
ocorrer se as alterações na córnea forem graves e irre- 
versíveis (como perfuração da córnea e perda do humor 
aquoso). A cegueira noturna — que pode ser um dos pri- 
meiros sintomas de deficiência de vitamina A relaciona- 
dos à visão — é resultante da produção deficiente de ro- 
dopsina nos bastonetes da retina. 

As condições e populações associadas a uma neces- 
sidade maior de vitamina A incluem pessoas com dis- 
túrbios de má absorção, tais como esteatorreia (excesso 
de gordura nas fezes) ou doenças do pâncreas, do fígado 
ou da vesícula biliar. Indivíduos com nefrite crônica, de- 
ficiência aguda de proteínas, parasitas intestinais ou in- 
fecções agudas também podem se tornar deficientes em 
vitamina A. Em países em desenvolvimento, as infecções 
decorrentes do sarampo estão associadas a um alto índice 
de mortalidade. Acredita-se que o sarampo debilite o es- 
tado nutricional de vitamina A (que já pode ser baixa nas 
crianças dos países em desenvolvimento) por diminuição 
da ingestão de vitamina, absorção e uso e aumento da ex- 
creção urinária de vitamina A.*! A Unicef e OMS reco- 
mendam suplementos de vitamina A para crianças com 
sarampo que vivem em países com taxas de mortalidade 
associadas à doença de 1% ou mais.!º 


TOXICIDADE: HIPERVITAMINOSE À 


A ingestão de grandes quantidades de vitamina A em 
pouco tempo (até mesmo em dose única) pode levar à hi- 
pervitaminose A aguda, cujos sintomas são náusea, vô- 
mitos, visão dupla, dor de cabeça, tontura e descamação 
da pele em geral. A ingestão crônica (diariamente durante 
meses ou anos) de pequenas doses além das recomen- 
dadas pode conduzir à hipervitaminose A. Em adultos, a 
ingestão oral crônica de vitamina A (retinol) em quanti- 


dades tão pequenas como de 3 a 4 vezes maiores que a 
RDA pode resultar em hipervitaminose A, embora, ge- 
ralmente, uma ingestão maior (cerca de 10 vezes ou 
mais a RDA) seja estabelecida para causar toxicidade. A 
toxicidade crônica de vitamina A se manifesta através de 
várias doenças, como anorexia, pele seca, escamação e co- 
ceira da pele, alopecia (queda de cabelo), engrossamento 
do cabelo, ataxia, dor de cabeça, dores musculares e nos 
ossos, aumento de fratura óssea, conjuntivite e dor ocu- 
lar, além de danos ao fígado. A maioria das manifestações 
de toxicidade parece ceder gradualmente, uma vez que a 
ingestão excessiva da vitamina é descontinuada.™ Ver 
Penniston e Tanumihardjo”' para uma revisão dos efeitos 
tóxicos crônicos e agudos da vitamina A. O UL para vi- 
tamina A pré-formada é de 3.000 pg (10.000 UI) por dia,’ 
embora alguns estudos sugiram que doses únicas e re- 
petidas de 20.000 UI de vitamina A, como palmitato de 
vitamina A, ingeridas por mulheres não grávidas não se- 
jam prejudiciais.” Em contrapartida, outros estudos re- 
latam evidências de efeitos adversos na densidade óssea 
(aumento de fraturas e menor densidade óssea) com in- 
gestões diárias maiores que 1.500 ug RE.” 

O excesso de vitamina A também é teratogênico 
(causa defeitos de nascença). Por exemplo, uma ingestão 
oral total de mais que 4.500 pg RE por mulheres grávi- 
das esta associada a uma incidéncia maior de malforma- 
ção em bebês nascidos dessas mulheres. Além disso, 
a medicação oral Roacutan® (princípio ativo: isotreti- 
noína) (tratamento de acne), que contém uma forma 
modificada de vitamina A (ácido retinoico 13-cis), tam- 
bém é teratogênica. Nos primeros meses de gravidez, o 
uso desse componente ocasionou vários defeitos de nas- 
cença nos bebês. Consequentemente, os dermatologistas 
são contrários ao uso do Roacutan® por mulheres que es- 
tão ou podem ficar grávidas e, desse modo, prescrevem 
contraceptivos para pacientes em idade fértil e que to- 
mam o medicamento. 

Um mecanismo em que o excesso de vitamina A pode 
exercer efeitos tóxicos está relacionado ao seu transporte 
no sangue. Quando a ingestão de vitamina A está em ex- 
cesso, os níveis séricos de retinol sobem especialmente 
acima de 200 pg/dL (o normal é de 30-86 ug/dL), e o re- 
tinol já não é mais transportado exclusivamente pela 
RPB, mas pode ser levado aos tecidos pelas lipoproteínas 
plasmáticas. Foi sugerido que, quando o retinol é apre- 
sentado às membranas celulares de forma diferente de um 
complexo de RPB, o retinol liberado produz efeitos tóxi- 
cos.*!º Os efeitos sobre o fígado, principal local de depó- 
sito de vitamina A, são diversos, como armazenamento de 
gorduras, hiperplasia (proliferação excessiva das células), 
hipertrofia, fibrogênese, fleboesclerose (esclerose das 
veias), hipertensão portal e congestão nas células perissi- 
nusoides, que conduzem a dano hepatocelular e até cir- 
rose. Acredita-se que outros efeitos tóxicos do ex- 
cesso de ingestão de vitamina A sejam mediados pelas 


alterações na regulação dos receptores da vitamina A (re- 
tinoides) no núcleo e pelos efeitos da diferenciação e do 
crescimento celular, entre outros meios. 

Os carotenoides, em contraste com a vitamina A, pa- 
recem apresentar poucos efeitos colaterais. Na verdade, o 
B-caroteno está presente em uma lista reconhecidamente 
segura (GRAS) da FDA para uso como suplemento dieté- 
tico, nutriente, corante de alimentos, medicamentos e 
cosméticos.“ A ingestão por adultos de quantidades iguais 
a 108 mg de B-caroteno por dia, durante vários meses, não 
apresentou nenhum efeito colateral sério.” A hipercaro- 
tenemia em indivíduos que ingerem cerca de 30 mg ou 
mais de B-caroteno por dia, entretanto, pode causar uma 
descoloração amarelada na pele, especialmente nas bolsas 
de gordura ou áreas mais gordas das palmas das mãos e 
das solas dos pés. Essa condição normalmente desaparece 
com a remoção dos carotenoides da dieta. Não foi esta- 
belecido um UL para B-caroteno ou outros carotenoi- 
des, mas o consumo excessivo de carotenoides pode ser 
prejudicial aos fumantes” e possivelmente àqueles que 
não fumam, mas, até o momento, os efeitos não são co- 
nhecidos. Os suplementos de carotenoides não são acon- 
selhados ao público em geral, ao contrário, aconselha- 
-se consumir, pelo menos, cinco porções de frutas, ver- 
duras e legumes por dia.” 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


O estado nutricional de vitamina A pode ser avaliado de 
várias formas, com exames histológicos, medidas bio- 
químicas e testes funcionais. Esses testes incluem a ava- 
liação para cegueira noturna ou limiar de adaptação ao 
escuro. Mensurações eletrofisiológicas feitas por eletror- 
retinogramas medem o nível de rodopsina e sua taxa de 
regeneração. 

A citologia da impressão conjuntival (CIC), um mé- 
todo de avaliação histológico, compreende o exame dos 
olhos. A conjuntiva é examinada em busca de alterações, 
especificamente uma redução das células caliciformes e 
o desarranjo das células epiteliais que ocorrem com um 
estado deficiente de vitamina A. 

As concentrações plasmáticas de retinol são frequen- 
temente mensuradas como um indicador bioquímico da 
condição de vitamina A. Os níveis plasmáticos de retinol 
refletem melhor essa condição se a pessoa esgotou seus es- 
toques (principalmente no fígado) da vitamina A, como na 
deficiência, ou se os estoques estão cheios, como na toxi- 
cidade. O uso das concentrações plasmáticas de retinol, en- 
tretanto, depende da adequação da energia dietética, da 
proteína e do zinco por causa de suas funções na síntese 
da proteína de ligação ao retinol. Além disso, o uso do re- 
tinol plasmático não é confiável como indicador do estado 
nutricional de vitamina A em pessoas com infecções ou in- 
flamacoes, que diminuem as concentrações plasmáticas da 
vitamina.” As concentrações plasmáticas de retinol me- 
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nores que ~20 ug/dL (0,7 uM/L) são normalmente consi- 
deradas deficientes ou marginais e sugerem estoques ina- 
dequados de vitamina, embora outras sugiram que con- 
centrações plasmáticas de retinol <10 pg/dL (0,35 uM/L) 
indicam deficiência e 10-20 pg/dL (0,7 uM/L) indicam 
condição marginal.**’’° Acredita-se que concentrações 
plasmáticas de retinol de 30-86 ug/dL (1,05-3 uM/L) se- 
jam excessivas. 

A adequação dos estoques de vitamina A no fígado 
pode ser avaliada por outros testes bioquímicos: o teste 
da resposta à dose relativa (RDR) ou o teste da resposta 
à dose relativa modificada (MRDR). O teste RDR com- 
preende a mensuração das alterações das concentrações 
plasmáticas de retinol antes e 5 horas depois da admi- 
nistração oral de ésteres de retinil (normalmente como 
acetato ou palmitato). O sangue é colhido inicialmente, 
depois a vitamina A é ingerida, e, 5 horas depois, colhe- 
-se sangue novamente. As concentrações de retinol do 
sangue são determinadas e a diferença nas concentrações 
é calculada e dividida pelas 5 horas de concentração. O 
RDR se expressa então como porcentagem. 


RDR (%) = 
Retinol plasmático de 5 horas — Retinol plasmático inicial X 100 
Concentração plasmática de retinol de 5 horas 


Uma porcentagem de RDR igual ou superior a 20% 
sugere estoques inadequados de vitamina A no fi- 
gado.» O teste MRDR compreende a mensuração da 
proporção de 3,4 de dideidroretinol para o retinol no san- 
gue após administração de dose única de acetato de 2,3 
dideidroretinol. Esse teste, diferentemente do RDR, exige 
a coleta de apenas uma amostra de sangue, cerca de 4 a 
6 horas após a ingestão da vitamina. Uma proporção de 
MRDR em 5 horas ou menos que 0,04 em adultos sau- 
dáveis indica condição adequada de vitamina A.” 
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Vitamina D 


Ao longo do tempo, a vitamina D esteve associada ao 
crescimento do esqueleto e a ossos fortes. Esta associa- 
ção surgiu porque, no inicio do século XX, ficou de- 
monstrado que o raquitismo, doença da infância carac- 
terizada pelo mau desenvolvimento dos ossos, poderia 
ser evitado por meio de um fator D lipossolúvel na dieta 
ou pela exposição aos raios ultravioleta. Deu-se ênfase ao 
fator alimentação, e, portanto, qualquer componente 
com ação curativa para o raquitismo era designado como 
vitamina D. McCollum tem o crédito da descoberta da vi- 
tamina D. 

Estruturalmente, a vitamina D deriva de um este- 
roide e é classificada como um secoesteroide porque um 
de seus quatro anéis foi quebrado. A vitamina D contém 
três anéis intactos (A, Ce D) com a quebra entre o car- 
bono 9 e 10 no anel B (Figura 10.11). A vitamina e seus 
metabólitos exibem uma flexibilidade de conformação in- 
comum que lhes permite interagir efetivamente com as 
proteínas de ligacao.'* 


FONTES 

A vitamina D provém principalmente de alimentos de ori- 
gem animal — sobretudo de fígado, carne bovina e ovos 
(especialmente a gema) —, de laticínios — como leite, 
queijo e manteiga — e de alguns peixes de água salgada, 
como arenque, salmão, atum e sardinha. Nos Estados 
Unidos, alimentos selecionados como leite, iogurte, 
queijo e margarina, bem como algumas marcas de suco 
de laranja, pães e cereais, são enriquecidos com vitamina 
D. O leite e o suco de laranja, por exemplo, são enri- 
quecidos com 2,5 ug (100 UI) de vitamina D por xícara 
de chá. A Tabela 10.2 fornece informações sobre as fon- 
tes de alimentos mais importantes da vitamina D. Na 
dieta, a vitamina D é um componente estável, não indi- 
cado para ser cozido, armazenado ou processado. 


Tabela 10.2 Principais fontes de vitamina D 





Alimento Conteúdo aproximado de vitamina D (ug/100 g) 
Enriquecido 

Leite 0,8-1,3 

Margarina 8,0 — 10,0 
Não enriquecido 

Manteiga 03-20 

Leite <1,0 

Queijo <1,0 

Figado 05-40 

Peixe* 5,0 — 40,0 


*Peixes gordurosos como arenque, salmão, sardinha e atum. 
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Nas plantas, um esteroide que ocorre comumente é o 
ergosterol, que pode ser ativado pela irradiação para for- 
mar o ergocalciferol (também denominado vitamina D, 
ou ercalciol; Figura 10.11). Essa é a forma da vitamina 
normalmente comercializada. O ergosterol não ocorre em 
animais, mas em outro esteroide, o 5,7-colestradienol, 
normalmente denominado 7-deidrocolesterol, encon- 
trado em animais e humanos. 

O esteroide 7-deidrocolesterol é sintetizado nas glân- 
dulas sebáceas, secretado na superfície da pele e pode ser 
reabsorvido pelas várias camadas da pele. Esse esteroide 
parece ser distribuído uniformemente através da epi- 
derme e derme. O conjunto de ligações duplas (de cinco 
a sete) no anel B do 7-deidrocolesterol permite a absor- 
ção de comprimentos de onda de luz específicos encon- 
trados na faixa ultravioleta. Desse modo, durante a ex- 
posição ao sol, os fótons B ultravioleta (UVB) 
(comprimento de -285 a 320 nm) penetram na epi- 
derme e derme. Na membrana plasmática de células da 
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pele, um pouco do 7-deidrocolesterol absorve os fótons. 
Esse evento faz o anel B se abrir, formando o pré-cole- 
calciferol (também denominado pré-vitamina D,; Figura 
10.11). No pré-colecalciferol, as ligações duplas instáveis 
são então rearrumadas (ação também conhecida como 
isomerização térmica) após um período de 2 a 3 dias, re- 
sultando na síntese da vitamina D,, também denominada 
colecalciferol ou calciferol (Figura 10.11). O lumisterol 
também é produzido a partir do 7-deidrocolesterol na 
presença de luz ultravioleta, enquanto o taquisterol é ge- 
rado por irradiação adicional da pré-vitamina D.. 

O colecalciferol se difunde da pele para o sangue e é 
transportado neste por uma proteína ligadora de vitamina 
(DBP) a-2-globulina, também conhecida como trans- 
calciferina, que é sintetizada no fígado. Como nem o lu- 
misterol, nem o taquisterol, nem a pré-vitamina D, têm 
muita afinidade com a DBP, esses componentes normal- 
mente se perdem quando a pele descama. 
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Figura 10.11 Produção de ergocalciferol (vitamina D.) e vitamina D, (colecalciferol). 
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ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


A vitamina D, (colecalciferol) da alimentação é absorvida 
de uma micela, em associação com a gordura e com a 
ajuda dos sais biliares, por meio da difusão passiva nas cé- 
lulas intestinais. Cerca de 50% da vitamina D, da ali- 
mentação é absorvida. Embora a taxa de absorção seja 
mais rápida no duodeno, a maior parte da vitamina D é 
absorvida no intestino delgado distal. 

Dentro da célula intestinal, a vitamina D é incorpo- 
rada primeiramente nos quilomícrons, que, então, en- 
tram no sistema linfático com subsequente entrada no 
sangue. Os quilomícrons transportam cerca de 40% do 
colecalciferol no sangue, embora um pouco de vitamina 
D possa ser transferida dos quilomicrons para as DBP 
para que cheguem aos tecidos extra-hepáticos. Os qui- 
lomícrons remanescentes levam a vitamina até o fígado. 

O colecalciferol, que se difunde lentamente da pele 
até o sangue, é coletado para transporte pela DBP Cerca 
de 60% do colecalciferol plasmático se liga à DBP para o 
transporte. A vitamina D ligada à DBP desloca-se pri- 
meiramente até o figado, mas pode ser captada por ou- 














Vitamina D;/ 
colecalciferol 


Figado 


25-hidroxilase / Sangue, como parte 


do quilomicron, 
ou ligado à DBP 






No sangue 
na DBP 










25-OH 
colecalciferol/D; 
(calcidiol) 


HO OH HO 
1,25-(OH)5 


colecalciferol (calcidiol) 


Figura 10.12 Hidroxilação da vitamina D. 
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tros tecidos, especialmente músculos e tecido adiposo, 
antes da assimilação hepática. Desse modo, a diferença no 
mecanismo de transporte para o colecalciferol formado 
na pele e absorvido no trato digestório afeta a distribui- 
ção da vitamina no corpo. 

O colecalciferol que chega ao fígado, seja por meio 
dos quilomícrons remanescentes, seja pela DBP, normal- 
mente é metabolizado por algumas hidroxilases diferen- 
tes para gerar a forma ativa da vitamina. Revisões deta- 
lhadas dessas hidroxilases do citocromo P,.,, que são 
coletivamente chamadas de oxidases de funções mistas 
(as enzimas reduzem um átomo do oxigênio molecular 
em água e um em grupo hidroxila), estão disponíveis. 
No fígado, as funções da 25-hidroxilase na mitocôndria 
para hidroxilar o colecalciferol em carbono 25 para for- 
mar a 25-OH (vitamina) D, são também denominadas 
calcidiol ou 25-OH colecalciferol (Figura 10.12). A efi- 
ciéncia da 25-hidroxilase do figado na conversao do co- 
lecalciferol em 25-OH D, parece estar relacionada as 
concentrações de vitamina D e seus metabólitos. A en- 
zima 25-hidroxilase dependente de NADPH é mais efi- 
ciente durante períodos de supressão de vitamina D do 
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que quando quantidades normais de colecalciferol ficam 
disponíveis. Embora o fígado expresse a maior parte da 
25-hidroxilase, a enzima pode ser encontrada em outros 
órgãos, como pulmões, intestino e rins. Uma vez gerada, 
a 25-OH D, é liberada no sangue, onde representa a 
forma principal da vitamina D. 

Acredita-se que as concentrações circulantes de 25- 
-OH D, refletem o estado nutricional de vitamina D e va- 
riam de acordo com a ingestão pela alimentação e exposi- 
ção à luz do sol. Concentrações menores de 25-OH D,, por 
exemplo, são relatadas entre muitas pessoas saudáveis 
nos meses do inverno por causa da pouca exposição ao sol 
e estão inversamente associadas às concentrações do hor- 
mônio da paratireoide (PTH).*” As concentrações séricas 
de 25-OH D,, que deveriam ser mantidas acima de 80 
nmol/L (>30 ng/mL), demonstraram correlação signifi- 
cativa com a ingestão de vitamina D.** 

A maior parte da 25-OH D, sintetizada no fígado é se- 
cretada no sangue e transportada pela DBP. Por causa da 
pouca quantidade de 25-OH D, que fica no fígado e pelo 
fato de muito pouco desse metabólito ser absorvido pe- 
los tecidos extra-hepáticos, o sangue é o maior reserva- 
tório local de armazenamento de 25-OH D,, que tem 
meia-vida de cerca de 10 dias a 3 semanas.” Quando o re- 
servatório de 25-OH D, se esgota durante a privação de 
vitamina, a manutenção da atividade da vitamina D é pos- 
sível por períodos variáveis através da liberação do cole- 
calcilerol de seus reservatórios na pele e em outros locais 
de armazenamento. Os locais de armazenamento in- 
cluem o sangue e o músculo (para 25-OH D,) e o tecido 
adiposo (para o colecalciferol). 

Logo após a hidroxilação no fígado, a 25-OH D, li- 
gado à DBP é liberada no sangue e assimilada pelos teci- 
dos, sobretudo pelo rim. Especificamente, o complexo 
DBP-25-OH D, se liga à megalina da membrana plasmá- 
tica do rim e é transportado até as células renais. No rim, 
ocorre uma segunda hidroxilação da 25-OH D, na posi- 
ção 1, resultando em 1,25-(0H), D, (também chamada 
1,25 desidroxi colecalciferol ou calcitriol; Figura 10.12), 
que é considerada a vitamina ativa. O calcitriol é formado 
nos túbulos renais através da ação de uma enzima mito- 
condrial dependente de NADPH, a 1-hidroxilase. Essa en- 
zima se expressa nas mais elevadas concentrações no 
rim, mas também está presente nos macrólagos, na pele, 
intestinos, nos ossos e em outros tecidos. 

A atividade da 1-hidroxilase é influenciada por uma 
série de fatores. O hormônio da paratireoide (PTH) e bai- 
xas concentrações plasmáticas de cálcio estimulam a ati- 
vidade da 1-hidroxilase. A concentração do produto final 
da enzima, 1,25-(OH), D, (calcitriol), também influen- 
cia a atividade da enzima; altas concentrações inibem a 
atividade da 1-hidroxilase, enquanto baixas concentra- 
ções a estimulam. A ingestão de fósforo na dieta afeta a 
produção do calcitriol pela 1-hidroxilase. Uma ingestão 


elevada de fósforo causa a diminuição sérica de 1,25- 
(OH), D,, enquanto uma ingestão baixa estimula sua 
produção.!º Sempre que o calcitriol em quantidade sufi- 
ciente está presente, a atividade da 1-hidroxilase no rim 
diminui significativamente, e a atividade de outra oxidase 
de função mista, a 24-hidroxilase, é aumentada no rim e 
possivelmente em outros tecidos como cartilagem e in- 
testino. Os metabólitos das vitaminas D 24R,25-(0H), 
D3 e 1,24,25-(0H), D, são formados a partir da hidro- 
xilação de 25-OH D, e 1,25-(0H), D,, respectivamente, 
pela 24-hidroxilase (Figura 10.2). A produção de 24R,25- 
-(OH), D, parece aumentar durante períodos de estado 
nutricional adequado de vitamina D e homeostase de cál- 
cio. A forma 24R,25-(0H), D, da vitamina é lançada no 
sangue ligada à proteína de ligação com a vitamina D para 
funcionar em vários tecidos. 

Uma vez sintetizado, o calcitriol é liberado do rim e 
se liga à DBP para transporte no sangue. A DBP é uma das 
proteínas mais importantes no sangue e transporta 1-25- 
-(OH), D, juntamente com outros metabólitos para vá- 
rios tecidos-alvo. Entretanto, a DBP se liga frouxamente 
a 1-25-(OH), D, para facilitar sua liberação para os teci- 
dos, em contraste com sua ligação bem estreita a 25-(OH) 
D,. O calcitriol no sangue tem meia-vida de cerca de 4 a 
6 horas. Ao atingir seus tecidos-alvo, o calcitriol é facil- 
mente liberado da DBP e rapidamente ligado por um re- 
ceptor de vitamina D (VDR). 

Acreditava-se que os tecidos-alvo da vitamina ativa 
calcitriol inicialmente se limitavam ao intestino, aos os- 
sos e aos rins, mas hoje se sabe que os receptores das 
membranas celulares para a vitamina se encontram em 
muitos outros tecidos, como cardíaco, muscular, pâncreas 
(células B), cérebro, pele, hematopoiético e tecidos do 
sistema imunológico.” Desse modo, esses tecidos produ- 
zem e usam localmente a 25-OH D, para fazer 1-25- 
-(OH), D, (em outras palavras, 1,25-({OH], D, que é feita 
nos tecidos não é liberada no sangue, mas usada apenas 
dentro dos tecidos onde é feita). Os tecidos, entretanto, 
precisam ter 25-OH D, suficiente (e, portanto, as con- 
centrações plasmáticas de 25-OH D, precisam ser ade- 
quadas) para que possam produzir calcitriol em quanti- 
dade suficiente. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O calcitriol (1,25-(OH), D,), a forma ativa principal da 
vitamina D, tem várias funções e múltiplos mecanismos 
de ação. Os dois mecanismos de ação mais importantes 
(genômico e não genômico) pelo qual o calcitriol exerce 
suas funções são conhecidos, embora os detalhes deles 
ainda não tenham sido completamente elucidados. Em 
alguns casos, acredita-se que a vitamina D funcione como 
o hormônio esteroide, operando através da ativação das 
vias de transdução de sinal ligada à membrana celular 
VDR. Em outros casos, pensa-se que o calcitriol promova 


ações genômicas por interagir com a VDR nuclear para 
influenciar a transcrição genética. Esta seção descreve os 
dois mecanismos de ação. 

A ligação do calcitriol à membrana VDR em tecidos 
selecionados (especialmente de intestino, ossos, parati- 
reoide, fígado e células pancreáticas B) aciona uma série 
de eventos através das vias de sinalização intracelular 
(também denominada transdução de sinal) para evocar 
alterações relativamente rápidas em alguns processos do 
corpo. As muitas ações iniciadas com essa ligação in- 
cluem maior absorção intestinal de cálcio ou fluxo de cál- 
cio transcelular, denominado transcaltaquia (do grego: 
trans, através, cal, cálcio e taquia, rapidamente), e a aber- 
tura de canais fechados de cálcio com o aumento resul- 
tante de assimilação de cálcio nos osteoblastos e nas cé- 
lulas musculoesqueléticas. Acredita-se que esses eventos 
celulares sejam mediados pela fosforilacao/desfosforila- 
ção de várias enzimas e por segundos mensageiros, como 
MAP quinase, proteína C quinase, cAMP, tirosina qui- 
nase, fosfolipase C, diacilglicerol, inositol fosfato e ácido 
araquidônico. A resposta rápida da proteína MARRS 
(membrane-associated rapid response steroid binding), um 
receptor para a sinalização da vitamina D, interage com 
a proteína G ou outro mediador de transdução de sinal. 
Detalhes adicionais sobre possíveis vias de transdução de 
sinais de mediação com a vitamina D podem ser encon- 
trados no artigo de Fleet.” 

Os receptores nucleares para a vitamina foram en- 
contrados em mais de 30 órgãos, incluindo ossos, intes- 
tino, rins, pulmões, músculos e pele. Esses receptores nu- 
cleares da vitamina D fazem parte de uma “superfamília” 
de receptores que inclui também receptores para ácido re- 
tinoico e hormônios da tireoide e esteroides. Nos tecidos- 
-alvo, o calcitriol se liga à VDR, e essa interação, por sua 
vez, inicia uma mudança na conformação do complexo 
recém-formado. O complexo 1,25-(OH), D,-VDR é fos- 
forilado, e acredita-se que depois se liga com o retinoide 
X ou receptores do ácido retinoico X (RXR ou RAR) 
para formar um complexo heterodimérico, conforme 
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exibe a Figura 10.13. A porção VDR do complexo hete- 
rodimérico contém regiões com dedos de zinco (ver Ca- 
pítulo 12) que podem interagir com elementos de res- 
posta específicos da vitamina D (abreviados para VDRE), 
encontrados nas regiões promotoras dos genes alvos es- 
pecilicos (Figura 10.13). Uma vez que o complexo he- 
terodimérico se liga à VDRE, mais proteínas de como- 
dulação (tanto coativadoras como correpressoras) podem 
interagir mais com o complexo heterodimérico para in- 
fluenciar (ressaltar ou inibir) a transcrição dos genes 
que codificam as proteínas. Os mecanismos pelos quais 
essas proteínas de comodulação atuam ainda são desco- 
nhecidos, mas eles podem ajudar a ligar o receptor às en- 
zimas, como a RNA polimerase II, ou a outros compo- 
nentes, como os fatores de transcrição necessários para 
a transcrição.” Acredita-se que as proteínas de comodu- 
lação incluem SRC-1, SRC-2, SRC-3 (a família SRC) e 
NCoA-62.!2 As proteínas que resultam das ações da vi- 
tamina D nos genes estão geralmente envolvidas na ho- 
meostase do cálcio e incluem, por exemplo, osteocalcina, 
24 hidroxilase (CYP24), o receptor em potencial do ca- 
nal de cálcio epitelial transitório tipo vaniloide, membro 
6 da família (TRPV6) e calbindina. 

Como hormônio, uma das funções principais do cal- 
citriol no corpo é agir com o hormônio da paratireoide 
(PTH) na homeostase das concentrações de cálcio no 
sangue. Ao desempenhar essa função, o calcitriol e o PTH 
afetam vários tecidos, como intestinos, ossos e rins (Fi- 
gura 10.14). Os efeitos do calcitriol e PTH sobre esses te- 
cidos serão discutidos a seguir, juntamente com o papel 
do calcitriol na diferenciação, na proliferação e no cres- 
cimento das células. 


Homeostase do cálcio 


A síntese do calcitriol é estimulada em resposta às mu- 
danças nas concentrações de cálcio no sangue e à libera- 
ção do hormônio PTH. A hipocalcemia (baixo níveis de 
cálcio no sangue) inicialmente estimula a secreção do 
PTH da glândula da paratireoide. O PTH, por sua vez, es- 
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timula a 1-hidroxilase no rim de modo que a 25-OH D, 
seja convertida em calcitriol. O calcitriol, então, age so- 
zinho ou com o PTH sobre seus tecidos-alvo, provo- 
cando o aumento das concentrações séricas de cálcio. Os 
três principais tecidos-alvo são intestino, rim e ossos, 
conforme a discussão a seguir e a Figura 10.14. 


O calcitriol e o intestino Um tecido-alvo de calcitriol investi- 
gado mais profundamente é o intestino (figuras 10.14 e 
10.15). A função primordial do calcitriol no intestino é 
aumentar a absorção de cálcio e fósforo. Acredita-se que 
a vitamina interage tanto com os receptores das mem- 
branas celulares como com os receptores nucleares para 
aletar a expressão gênica e, basicamente, melhorar a ab- 
sorção do cálcio. 

Com relação à absorção do cálcio, o calcitriol, como 
hormônio, interage com receptores de alta afinidade de 
vitamina D no enterócito e é levado ao núcleo, onde in- 
terage com genes específicos que codificam as proteínas 
envolvidas no transporte do cálcio. Como resultado dessa 
interação, as transcrições seletivas de DNA resultam na 
biossíntese do novo mensageiro das moléculas RNA 
(mRNA). Essas moléculas mRNA são então traduzidas, 
no retículo endoplasmático, em proteínas selecionadas. 
As proteínas podem agir na borda estriada, no citoplasma 
ou na membrana basolateral das células intestinais, es- 
pecialmente no duodeno e no jejuno, para promover a 
absorção do cálcio. Por exemplo, a calbindina D9k, pro- 
teína de ligação ao cálcio na mucosa intestinal, é sinteti- 
zada em resposta à ação do calcitriol, que induz também 
a expressão dos canais de cálcio das células epiteliais. O 
TRPV6 é um canal de cálcio encontrado na membrana da 
borda estriada do duodeno. O mensageiro das concentra- 
ções do RNA do TRPV6 parece ser regulado pelo calcitriol. 
O processo pelo qual a vitamina D inicia rapidamente a ab- 
sorção intestinal do cálcio chama-se transcaltaquia. Acre- 
dita-se que a resposta à transcaltaquia compreenda a en- 
docitose do cálcio através da borda estriada da membrana, 
seguida pela liberação de cálcio mediada por lisossoma 
dentro do citosol, e finalmente o cálcio é liberado através 
da membrana basolateral por exocitose. 

Em relação ao fósforo, há indícios de que o calcitriol 
aumenta a atividade da fosfatase alcalina da borda es- 
triada, que hidrolisa as ligações dos ésteres de fosfato, me- 
lhorando assim a absorção do fósforo. Também se acre- 
dita que o calcitriol modula o número de transportadores 
disponíveis para a absorção de fósforo dependente de só- 
dio na borda estriada (especialmente o jejuno e o íleo). 


0 calcitriol e orim É possível que o calcitriol esteja envolvido 
na estimulação induzida pelo hormônio da paratireoide 
na reabsorção do cálcio no túbulo renal distal (Figura 
10.14). A calbindina D28K, uma forma maior da proteína 
calbindina D9k encontrada no intestino, pode ser sinte- 
tizada em resposta aos efeitos genômicos do calcitriol e 


desempenha uma função na reabsorção renal do cálcio. 
Desse modo, com elevadas concentrações de PTH (como 
ocorre quando as concentrações de cálcio no sangue es- 
tão muito baixas), a vitamina D promove a reabsorção do 
cálcio de volta para o sangue. A excreção do fósforo pelo 
rim é melhorada e pode resultar em concentrações séri- 
cas mais baixas de fósforo. 


O calcitriol, 24R,25-(0H), D, e o osso Com relação ao osso, o 
PTH, sozinho ou com calcitriol (que pode ser encontrado 
para ser produzido diretamente dentro do osso), dire- 
ciona a mobilização do cálcio e fósforo do osso para aju- 
dar na obtenção de uma concentração normal de cálcio 
no sangue (Figura 10.14). A interação do PTH ou calci- 
triol com os receptores encontrados nos osteoblastos 
maduros parece provocar a expressão do ativador recep- 
tor de NFkB ligante (RANKL). O RANKL dos osteo- 
blastos interage com a proteína receptora RANK, encon- 
trada na superfície da célula dos precursores osteoclastos 
monocíticos imaturos (também denominados pré-os- 
teoclastos), e estimula a produção e maturação dos 
osteoclastos.’ Por sua vez, os osteoclastos mobilizam o 
cálcio e o fósforo do osso por liberação de ácido clorí- 
drico, fosfatase alcalina, colagenase e outras enzimas hi- 
drolíticas e substâncias, que se dissolvem e se catabolizam 
(“se devoram”) na matriz óssea. O efeito líquido dessas 
ações é um aumento do cálcio no sangue e nas concen- 
trações de fósforo à custa do osso. 

Caso os níveis de cálcio no sangue comecem a subir 
acima das concentrações normais, a calcitonina (hor- 
mônio produzido pelas células endócrinas localizadas no 
tecido conjuntivo da glândula tireoide) é liberada e pro- 
move o depósito (mineralização) do cálcio e do fósforo 
nos ossos. O calcitriol ou o metábolito 24R,25-(OH), D, 
também pode participar na mineralização do osso. Níveis 
séricos elevados de calcitriol e elevado cálcio sérico io- 
nizado, por sua vez, provocam a diminuição da produção 
do PTH através de aros regenerativos. O longo aro rege- 
nerativo é indireto por causa do efeito inibidor do elevado 
cálcio sérico ionizado na secreção do PTH. O aro rege- 
nerativo curto é direto: o calcitriol diminui a transcrição 
do gene do hormônio da pré-paratireoide, possivelmente 
por interagir com o receptor da vitamina D no tecido da 
paratireoide e influenciar sobre a região regulatória do 
gene do PTH.!º 


Diferenciação, proliferação e crescimento das células 


A presença de calcitriol (1,25-(OH), D,) dentro dos te- 
cidos parece regular o crescimento, a diferenciação e a ati- 
vidade proliferativa das células de várias maneiras nos di- 
ferentes tecidos. Por exemplo, os glóbulos brancos 
pré-mieloides e as células-tronco se diferenciam em ma- 
crófagos e monócitos na presença de calcitriol em quan- 
tidade adequada. O calcitriol também induz a diferen- 
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Figura 10.15 A vitamina D é necessária para a absorção do cálcio nas células intestinais. 
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ciação celular dos monócitos das células-tronco na me- 
dula óssea para que se tornem osteoclastos maduros. 

Há indícios que o calcitriol também reduz a prolife- 
ração de algumas células, como fibroblastos, queratinó- 
citos e linfócitos. A capacidade da vitamina D de estimu- 
lar a diferenciação da pele epidérmica enquanto previne 
a proliferação fornece potencial para o tratamento de 
inúmeras doenças de pele. Na verdade, essas funções da 
vitamina foram aplicadas com o uso da vitamina D no tra- 
tamento da psoríase (doença marcada pela proliferação de 
queratinócitos e falha em rapidamente diferenciá-las). A 
vitamina D ajuda a diminuir a proliferação associada à 
psoríase e aumenta a diferenciação da epiderme. 

A proliferação de células anormais do intestino, linfá- 
ticas, mamárias e do esqueleto (para citar algumas) tam- 
bém é diminuída pela vitamina D. Por exemplo, parece 
que a vitamina D é capaz de regular para baixo o cresci- 
mento de células cancerígenas em alguns tecidos, bem 
como de induzir a apoptose, caso seja necessária. Um es- 
tado nutricional inadequado de vitamina D foi associado 
com um risco maior de desenvolver — e de levar à morte 
— vários tipos de câncer, como de próstata, de mama, do 
cólon, de ovário e do linfoma não Hodgkins.” O uso po- 
tencial da vitamina D e de seus análogos no tratamento de 
doença dos ossos, hiperparatireodismo, câncer e outras 
doenças ainda está sendo pesquisado. 


Outras funções 


A vitamina D também tem a finalidade de regular a pres- 
são sanguínea e prevenir doenças autoimunes. Parece que 
a vitamina regula para baixo a produção tanto de renina 
como de angiotensina e, portanto, diminui a pressão 
sanguínea.” Algumas doenças autoimunes, como artrite 
reumatoide, doença de Crohn, esclerose múltipla e dia- 
betes tipo 1, foram associadas ao estado nutricional ina- 
dequado de vitamina D. Alguns estudos mostram asso- 
ciações entre concentrações séricas de vitamina D 25-OH 
e autoanticorpos ligados a diabetes. Além disso, os efei- 
tos protetores contra o desenvolvimento de algumas des- 
sas doenças foram identificados com uma ingestão diá- 
ria de 50 ug (2.000 UT) de vitamina D em crianças." 
Também foram registrados menores (40%) riscos de de- 
senvolvimento de esclerose múltipla ou artrite reuma- 
toide com a ingestão de 400 UI (10 ug) da vitamina. 

Várias funções ligadas à imunidade parecem ser in- 
fluenciadas pela vitamina D. Inúmeras células do sistema 
imunológico como os macrófagos produzem diretamente 
o calcitriol. Algumas atividades mediadas pela vitamina 
incluem a produção de citocina, atividade linfócita e ma- 
crofagica e maturação dos monócitos.” A vitamina D, por 
exemplo, parece regular para baixo a produção de algu- 
mas citocinas interleucinas (IL)2 e IL12. A produção de 
peptídeos antimicrobianos, como a catelicidina (neces- 
sária no combate contra o agente infeccioso causador da 
tuberculose), também é uma função das concentrações 
locais adequadas do calcitriol.'º 


Há indícios de que a vitamina D também exerce uma 
função não esclarecida no funcionamento da célula-B 
pancreática para a secreção de insulina. A secreção de in- 
sulina pela célula-B pancreática foi relacionada negati- 
vamente às concentrações séricas da 25-OH D,, enquanto 
a sensibilidade da insulina foi associada positivamente às 
concentrações séricas da 25-OH D,.” 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Uma discussão do metabolismo da vitamina D será im- 
possível sem o registro das inter-relações entre vitamina, 
hormônio, cálcio, fósforo e vitamina K. A relação entre 
o cálcio e o fósforo está na Figura 10.14, e sua discussão, 
no texto correspondente. A interação do calcitriol e da 
proteina-dependente da vitamina K será discutida mais 
adiante. Também se especula sobre uma diminuição da 
absorção da vitamina D como consequência da deficiên- 
cia de ferro.” 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


A hidroxilação do calcitriol no carbono 24 gera o meta- 
bólito 1,24,25-(OH), D, (Figura 10.6), que pode ser 
ainda mais oxidado. As reações subsequentes incluem a 
ruptura da cadeia lateral e a produção do ácido calcitroico 
(Figura 10.16). Outros metabólitos da vitamina D tam- 
bém se formam após a hidroxilação e a oxidação. Esses 
metabólitos da vitamina D podem ser conjugados e de- 
pois excretados principalmente na bile. A maioria dos 
metabólitos da vitamina D (mais de 70%) é excretada nas 
fezes, com quantidades menores excretadas na urina. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA?! 


As recomendações para ingestão de vitamina D estavam 
sendo amplamente criticadas como inadequadas, à época 
das últimas recomendações publicadas, em 1997, quando 
a necessidade de vitamina D era desconhecida. Em 2010 
as recomendações para vitamina D foram revisadas, sendo 
estabelecidos valores de EAR e, consequentemente, RDA. 
As recomendações atuais sugerem uma Al de vitamina D 
de 10 pg ou 400 UI diariamente para bebês de O a 12 me- 
ses. A RDA de 15 pg/dia foi estabelecida para crianças e 
adultos, de ambos os sexos até 70 anos de idade.”!º Es- 
tudos mais recentes sugerem que a exigência pode ser de, 
no mínimo, 500 UI (12,15 pg) e que uma ingestão de 
> 1.000 UI (25 ug) de vitamina D pode ser necessária 
para algumas pessoas (especialmente as que não se ex- 
põem ao sol) para manter (~>80nmol/L ou 32 ng/mL) 
adequada a concentração de vitamina D 250H.%®1419.20 
Acredita-se que essa quantidade (1.000 UI) da vitamina 
é obtida pela exposição à luz solar por cerca de 5 a 15 mi- 
nutos entre 10 horas e 15 horas durante a primavera, o ve- 
rao e outono.” Na região continental dos Estados Unidos, 
cerca de 1,5 UI de vitamina D/cm’/hora durante o verão 


pode ser sintetizada na pele.” Em altitudes mais elevadas 
e durante os meses de inverno, o tamanho da via do fó- 
ton do raio ultravioleta (UVB) é mais longo, o que resulta 
em produção menor de vitamina D na pele. Além da es- 
tação do ano, da latitude, do horário do dia, em pessoas 
mais velhas, a função diminuída do órgão prejudica a pro- 
dução da vitamina D. A RDA para pessoas > 70 anos é 
maior, sendo de 20 pg." Entretanto, para indivíduos mais 
jovens, essas Als podem não ser adequadas. Um suple- 
mento de vitamina D que oferece de 400 a 1.000 UI será 
provavelmente necessário para a maioria das pessoas ido- 
sas, especialmente aquelas que ingerem pouco leite e fi- 
cam todo ou quase todo o tempo dentro de casa. 


COOH 





HO OH HO OH 
1,24,25-(OH);D; Ácido calcitroico 


Figura 10.16 Alguns metabólitos da vitamina D. 


DEFICIÊNCIA: RAQUITISMO E OSTEOMALACIA 


Em bebês e crianças, a deficiência de vitamina D resulta 
em raquitismo, caracterizado por convulsões, bem como 
retardo no crescimento e mineralização dos ossos. Em be- 
bês com deficiência de vitamina D, a cartilagem epifiseal 
continua a crescer e aumentar sem a reposição de matriz 
óssea e de minerais. Esses efeitos são especialmente vi- 
síveis nos pulsos, tornozelos e joelhos, que aumentam de 
tamanho. Além disso, os ossos longos das pernas se cur- 
vam e os joelhos batem, por causa do peso do corpo, 
quando a pessoa começa a andar. A coluna se curva e de- 
formidades pélvicas e torácicas ocorrem, como o rosário 
raquítico, caracterizado por bolinhas costocondrais na 
junção das costelas e cartilagens. 

Em adultos, a falta de vitamina D leva aos defeitos de 
mineralização denominados osteomalacia. Esse defeito é 
resultado das mudanças na absorção e excreção de cálcio 
e fósforo. Por exemplo, com deficiência de vitamina D, 
menos cálcio é absorvido. As menores concentrações sé- 
ricas de cálcio acionam uma secreção maior de PTH. 
Com uma absorção inadequada de cálcio causada pela de- 
ficiência da vitamina D, o PTH permanece elevado no san- 
gue por longos períodos. O PTH promove a reabsorção e 
o aumento na excreção urinária de fósforo, entre outras 
alterações. Os indicadores de reabsorção óssea incluem 
maior excreção urinária de subprodutos do colágeno ós- 
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seo, como hidroxoprolina, N-telopeptídeo, piridinolina e 
deoxipiridinolina. Com uma insuficiência sérica do pro- 
duto cálcio X fósforo, não acontece a mineralização dos 
ossos. Desse modo, em adultos com deficiência de vita- 
mina D, a remodelação óssea ocorre, a matriz óssea é pre- 
servada, mas a remineralização fica prejudicada. Como a 
matriz óssea torna-se desmineralizada, há alterações ra- 
diográficas, dor nos ossos (caracterizada por dor ou dor 
latejante) e osteomalacia (ossos moles). 

A exposição natural à luz do sol mantém uma nutri- 
ção de vitamina D adequada para a maior parte da po- 
pulação mundial, entretanto pessoas com exposição in- 
suficiente podem ter deficiência dessa vitamina. Além de 
uma exposição à luz solar inadequada, algumas doenças, 
condições e populações podem ser fatores de risco para 
a deficiência da vitamina D. As pessoas mais velhas re- 
presentam um grupo populacional que normalmente in- 
gere vitamina D em quantidade insuficiente, além de 
pouca exposição à luz do sol. Além disso, o envelheci- 
mento reduz a síntese do colecalciferol na pele, que di- 
minui a atividade da 1-hidroxilase renal em resposta ao 
PTH. A absorção insuficiente de vitamina D pode ocor- 
rer em distúrbios caracterizados pela má absorção das 
gorduras, como a diarreia tropical e a doença de Crohn. 
Distúrbios que afetam a glândula paratireoide, o fígado ou 
os rins prejudicam a síntese da forma ativa da vitamina. 
Indivíduos em tratamento com medicamentos anticon- 
vulsivantes podem desenvolver uma resposta prejudi- 
cada à vitamina D e exibir problemas com o metabo- 
lismo do cálcio. Bebês podem estar em risco de deficiência 
porque o leite humano é pobre em vitamina D e a expo- 
sição à luz do sol em bebês é mínima.” 

Os suplementos de vitamina D são amplamente pres- 
critos para pessoas com doenças renais, porque os rins 
delas geralmente não conseguem sintetizar o calcitriol ne- 
cessário para liberação no sangue. O Rocaltrol® (Hoff- 
man-LaRoche) é um suplemento oral de calcitriol nor- 
malmente utilizado. O Calcijex® (Abbot) é administrado 
por via intravenosa e geralmente usado por pessoas com 
doenças renais. Outros preparados como o Calderol® 
(Organon USA), que fornece a 25-OH D,, também está 
disponível para pessoas com disfunções de órgãos. As de- 
ficiências podem ser corrigidas com suplementos da vi- 
tamina — normalmente, uma dose de 50.000 UI uma vez 
por semana, durante 8 semanas, é suficiente. 


TOXICIDADE?” 


Embora a excessiva exposição à luz do sol seja o princi- 
pal fator do desenvolvimento de câncer de pele, ela não 
apresenta risco de toxicidade através da superprodução 
de colecalciferol. Muita irradiação de corpo inteiro com 
luz ultravioleta geralmente eleva o nível de 25-OH D, cir- 
culante de 100 a 200 nmol/L (de 40 a 80 ng/mL). Níveis 
maiores que aproximadamente 375 nmol/L (150 ng/mL) 
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estão associados a uma possível toxicidade.”*!* A foto- 
química regula a produção cutânea de vitamina D,, pro- 
tegendo, portanto, pessoas excessivamente expostas à 
luz solar de uma intoxicação de vitamina D. 

A ingestão exógena de grandes quantidades de vita- 
mina D talvez seja um dos maiores excessos vitamínicos 
que podem ocasionar reações tóxicas. Com uma ingestão 
dietética de vitamina D, esta será absorvida e incorporada 
nos quilomicrons, os remanescentes dos quais levam a vi- 
tamina até o fígado, onde a vitamina é hidroxilada na po- 
sição 25 e liberada no sangue. Embora a eficiência da 25- 
-hidroxilase seja diminuída quando a vitamina está pre- 
sente em abundância, a enzima 25-hidroxilase não é 
bem regulada, e, portanto, uma quantidade excessiva de 
metabólitos pode ser produzida pela supersuplementa- 
ção. O calcidiol em altas concentrações estimula as mes- 
mas ações do calcitriol. 

Na década de 1950, uma epidemia de “hipercalcemia 
idiopática” nos bebês ingleses foi identificada por conta da 
ingestão diária de vitamina D entre 2.000 e 3.000 UI. Os 
sintomas da toxicidade nesses bebês eram: anorexia, náu- 
seas, vômitos, hipertensão, insuficiência renal e déficit de 
crescimento. Oito pessoas vivenciaram uma hipervitami- 
nose pelo consumo de leite (de 1/2 a 3 xícaras de chá por 
dia) produzido localmente que continha até 232.565 UI da 
vitamina D, por 4 do volume. Essas pessoas tiveram hi- 
percalcemia e hipercaldidiolemia.? Doses de 1.000 UI por 
dia, durante vários meses, promoveram a hipercalcemia 
associada à calcificação dos tecidos moles (calcinose), tais 
como rins, coração, pulmões e vasos sanguíneos, bem 
como hiperfosfatemia, hipertensão, anorexia, náusea, 
fraqueza, disfunção renal (caracterizada por poliúria, 
polidipsia, azotemia, nefrolitíase e falência renal) e, em 
alguns casos, levando à morte.'’** O nível de ingestão 
máxima tolerável estava limitado a 50 pg (2.000 UI) por 
dia, mas foi criticado por ser muito baixo.*®! Um li- 
mite de 250 pg (10.000 UD por dia foi proposto com base 
na avaliação de riscos.” Em 2010, o UL foi revisto e de- 
terminado em 100 ug/dia para > 9 anos. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


A concentração plasmática do 25-OH D, (calcidiol) é 
usada geralmente como índice para o estado nutricional de 
vitamina D. As concentrações <~37 nmol/L (15 ng/mL) 
estão associadas à deficiência subclínica, e concentrações 
<28 nmol/L (11 ng/mL) indicam deficiência de vitamina 
D. Novas descobertas relatam condição de insuficiência de 
vitamina D com concentrações circulantes da 25-OH D, de 
=80 nmol/L (32 ng/mL); uma concentração de 80 nmol/L 
está associada a um platô nas concentrações de PTH.“ 
Concentrações séricas favoráveis são de 80-120 nmol/L ou 
cerca de 30-60 ng/mL.'**° Considera-se a toxicidade 
quando as concentrações séricas de 25-OH D, normal- 
mente excedem a 375 nmol/..79.18,25 
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Vitamina E 


Em geral, a vitamina E contém oito componentes. Cada 
um deles contém um grupo funcional fenólico em um 
anel cromanol/cromano (às vezes chamado de cabeça 
da molécula) e uma cadeia lateral fitil anexa (às vezes 
chamada de cauda fitil da molécula). Os oito compo- 
nentes (Figura 10.17) estão normalmente divididos em 
duas classes: 


m Tocoferóis: que saturaram as cadeias laterais com 16 
carbonos. 

E Tocotrienóis (também chamados trienóis): que insa- 
turaram as cadeias laterais com 16 carbonos. 


Cada classe é composta de quatro compostos que di- 
ferem em número e localização dos grupos metil no anel 
cromanol. Os dois grupos estão designados como a, B, 
y ou ò. Apenas o a-tocoferol tem atividade biológica. To- 
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dos os tocoleróis encontrados naturalmente nos alimen- 
tos possuem uma estereoquimica RRR. Utilizam-se R e S 
para designar esteroisômeros de moléculas assimétricas, 
como a vitamina E. A forma mais biologicamente ativa é, 
portanto, o a-tocoferol RRR, que já foi denominado d-a- 
-tocoferol. 

As formas sintéticas do éster do a-tocoferol incluem: 
acetato racêmico do (all-rac) a-tocoferil e o succinato all- 
-rac a-tocoferil, que são utilizados nos suplementos vi- 
tamínicos e alimentos enriquecidos. Em geral, essas for- 
mas sintéticas da vitamina contêm uma mistura de oito 
esteroisômeros e, portanto, não são tão ativas como a 
forma ocorrente do a-tocoferol RRR. Dos oito esteroisô- 
meros, quatro estão na forma 2R-estereoisomérica (RRR, 
RSR, RRS e RSS) e quatro na forma 2S-estereoisomérica 
(SRR, SSRR, SRS e SSS).! A forma da vitamina deveria ser 
mencionada no rótulo ou na etiqueta do alimento ou su- 
plemento alimentar. 

No relatório sobre a vitamina E elaborado pelo Food 
and Nutrition Board, para determinar as ingestões reco- 
mendadas, a atividade da vitamina E está limitada à ocor- 
rência natural do a-tocoferol RRR e a três formas este- 
reoisoméricas (RSR, RSS e RSS) do a-tocoferol.! Para 
definir um um nível ingestão máxima tolerável, todas as 
formas suplementares da vitamina são consideradas.! 

O termo tocoferol vem da palavra grega tokos, que sig- 
nifica “parto/nascimento”, e phero, que significa “con- 
duzir ou levar adiante”. Essa terminologia está baseada 
na descoberta da vitamina por H. Evans e K. Bishop no 
início da década de 1920, quando descobriram que os ra- 





Tocoferóis 
R, R, R; 
a-tocoferol CH, CH; CH; 
p-tocoferol CH; H CH; 
y-tocoferol H CH; CH; 
ô-tocoferol H H CH; 





Ra Tocotrienóis 
R; R R3 
a-tocotrienol CH; CH; CH; 
P-tocotrienol CH; H CH; 
y-tocotrienol H CH; CH; 
ô-tocotrienol H H CH; 


Figura 10.17 Estruturas das várias formas de tocoferdis e tocotriendis. 
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tos não conseguiam se reproduzir quando alimentados 
com uma dieta de “banha rançosa”. O óleo de germe de 
trigo fornecia a vitamina necessária; mais tarde, o óleo foi 
purificado e a vitamina extraída e denominada vitamina 
E (depois da vitamina D que foi descoberta anterior- 
mente) por Emerson. 


FONTES 


A vitamina E, em suas várias formas, pode ser encontrada 
tanto nos alimentos de origem vegetal quanto animal. Os 
alimentos vegetais, especialmente óleos de plantas, são 
considerados as fontes de vitamina E mais ricas e im- 
portantes. Óleos com alto nível de a-tocoferol incluem: 
canola, azeite, girassol, cártamo e algodão. Os óleos de 
soja e de milho também têm um pouco de a-tocoferol, 
mas quantidades consideravelmente altas de y-tocofe- 
rol. Alimentos (especialmente as variedades com gor- 
dura total) produzidos com óleo vegetal, como molhos 
para saladas, maionese e margarina, além de alimentos 
feitos com nozes como manteiga de amendoim, repre- 
sentam boas fontes de vitamina E.*? Infelizmente, as 
pessoas que limitam a ingestão de gordura também li- 
mitam os alimentos que contêm vitamina E e, desse 
modo, podem comprometer sua capacidade para atender 
às recomendações de ingestão diária da vitamina. Outras 
fontes vegetais da vitamina E são cereais integrais, legu- 
minosas e algumas frutas e verduras. As folhas e outras 
partes verdes (cloroplastos) contêm principalmente a-to- 
coferol com pequenas quantidades de y-tocoferol. As 
principais fontes de tocoferóis y, ò e B ficam nas regiões 
não cloroplásticas das plantas. Os tocotrienóis são en- 
contrados em leguminosas e grãos de cereais como trigo, 
cevada, arroz e aveia.” O farelo e o germe dos cereais são 
especialmente ricos em tocotrienóis. Desse modo, o óleo 
de germe de trigo e o farelo de trigo representam fontes 
importantes de tocotrienóis. 

Nos alimentos de origem animal, a vitamina E, prin- 
cipalmente o a-tocoferol, se concentra nos tecidos gor- 
durosos do animal. Assim, as carnes com mais gordura 
fornecem um pouco de vitamina E. Entretanto, compa- 
rados às plantas, os produtos de origem animal repre- 
sentam uma fonte inferior de vitamina E. A Tabela 10.3 
apresenta os equivalentes aproximados de a-tocoferol en- 
contrados comumente nos alimentos. As contribuições 
dos quatro tocotrienóis estão incluídas nos equivalentes 
do a-tocoferol, com ajustes para a biodisponibilidade. 
Antes da publicação da DRI, em 2000, com recomenda- 
ções para a vitamina E,' o conteúdo de vitamina E dos ali- 
mentos e das recomendações para a vitamina estava ex- 
presso como equivalentes do a-tocoferol. A maioria das 
tabelas de composição de alimentos reporta o conteúdo 
de vitamina E nos alimentos como equivalentes do a-to- 
coferol, porém atualmente estão sendo desenvolvidas 
novas tabelas de composição com o conteúdo real do 


a-tocoferol. Os cálculos para converter diretamente os 
equivalentes do a-tocoferol em alimentos não são possí- 
veis, mas uma análise dos dados sobre ingestão dietética 
da III Pesquisa Nacional sobre Saúde e Nutrição dos Es- 
tados Unidos revelou que cerca de 80% do total de vita- 
mina E na alimentação estava na forma de a-tocoferol.! 


Tabela 10.3 Conteúdo aproximado de vitamina E nos alimentos como 


equivalentes do œ-tocoferol 


Alimento mg/100 g 





Óleos: 
Germe de trigo 192 
Milho 21 
Semente de algodão 38 
Amendoim 13 
Cártamo 43 
Soja 18 
Girassol 51 
Margarina 15 
Frutas secas (nozes) (,69-9 
Pães 0,4 
Verduras e legumes 0,1-20 
Frutas 0,1-1,1 
Carnes e peixes | 
Ovos | 


Fonte: www.nal.usda.gov/{nic/loodcomp. 


A vitamina E, como outras vitaminas lipossolúveis, é 
suscetível de destruição durante o preparo, processa- 
mento e armazenamento dos alimentos. Os tocoferóis po- 
dem se oxidar com longa exposição ao ar. Além disso, a 
exposição da vitamina à luz e ao calor também podem 
promover sua destruição. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


Enquanto os tocoferóis são encontrados nos alimentos, 
os tocotrienóis são encontrados esterificados e precisam 
ser hidrolisados antes da absorção. Do mesmo modo, as 
formas ésteres sintéticas dos tocoferóis e o acetato de to- 
coferil precisam ser digeridos antes da absorção. Há in- 
dícios de que a esterase hepática, em especial aquela que 
ocorre na mucosa duodenal (também denominada car- 
boxil éster hidroxilase), aconteça no lumen ou na borda 
estriada do intestino para hidrolisar os tocotrienóis e os 
ésteres sintéticos dos a-tocoferóis para a absorção.” 

A vitamina E é principalmente absorvida no jejuno 
através da difusão passiva não saturável (que requer trans- 
portador). Os sais biliares são necessários para a emulsi- 
ficação, a solubilização e a formação de micelas, o que per- 
mite que a vitamina se espalhe pela membrana enterócita. 
A digestão simultânea e absorção de lipídios alimentares 
com vitamina E melhoram a absorção desta. Entretanto, 


a quantidade ideal de gordura necessária para melhorar a 
absorção ainda não foi identificada.! Além disso, a ex- 
tensão da absorção da vitamina E não é clara, e os estu- 
dos apontam variação de 20% até cerca de 80%.”* Efi- 
ciência similar de absorção foi demonstrada entre os 
a-tocoferóis RRR e SRR e os all-rac-a-tocoferdis RRR.”!º 

No enterócito, o tocoferol absorvido é incorporado 
nos quilomicrons para transporte através do sistema lin- 
fático e na circulação. Durante o transporte do tocoferol 
nos quilomicrons, o tocoferol equilibra ou é transferido 
entre as lipoproteínas do plasma, inclusive HDLs e LDLs, 
que contêm as mais elevadas concentrações da vita- 
mina.” Acredita-se que as LDLs contenham cerca de 
5-9 moléculas de «-tocoferol por LDL.'* Também é pos- 
sível encontrar tocotrienóis em algumas lipoproteínas, 
mas em concentrações mais baixas do que o a-tocoferol. 
Em humanos, a meia-vida do a-tocoferol RRR é de apro- 
ximadamente 48 horas e o estereoisômero do a-tocofe- 
rol RRR tem meia-vida de cerca de 13 horas.” 

Os quilomícrons remanescentes levam a vitamina E 
(tocoferóis e tocotrienóis absorvidos) para o fígado. So- 
mente o a-tocoferol RRR parece ser incorporado em pro- 
teínas de densidade muito baixa (VLDLs) para a resse- 
creção de volta ao sangue e transporte até os outros 
tecidos. Uma proteína específica chamada proteína de 
transferência a-tocoferol (a TTP), que é produzida no fí- 
gado, parece ser necessária para a transferência do toco- 
ferol (a-tocoferol RRR preferencialmente) em VLDLs, o 
que permite a distribuicao da vitamina para os tecidos. A 
deficiéncia ou auséncia da a TTP causada por defeitos ge- 
néticos leva a uma sindrome de deficiéncia de vitamina E. 
Por causa da especificidade da proteína de transporte, ou- 
tras formas da vitamina são mal reconhecidas pela pro- 
teína e não sao ressecretadas na circulação pelas VLDLs. 

A assimilação do tocoferol nas células ocorre en- 
quanto as lipoproteínas são assimiladas pelos tecidos do 
corpo. Desse modo, a assimilação da vitamina pode ocor- 
rer de várias formas: 


E enquanto ocorre a assimilação de LDLs mediada por 
receptor; 
™ através da hidrólise mediada pela lipase da lipopro- 


teína de quilomicrons e VLDLs; 
m através da distribuição de nutrientes mediados pela 
HDL: 


3 


E provavelmente por outros mecanismos. 


Acredita-se também que uma proteína de transferên- 
cia fosfolipidica facilite a transferência da vitamina E 
das lipoproteínas para as membranas." 

Dentro do citoplasma da célula, bem como em outras 
partes da célula, inclusive o núcleo, a vitamina E parece se 
ligar em algumas proteínas específicas (proteínas de liga- 


Vitaminas lipossolúveis 405 


ção ao tocoferol) para transporte. Uma proteína identificada 
e supostamente envolvida no tráfego e efluxo celular da vi- 
tamina a partir das células é o transportador cassete ade- 
nosina trifosfato ligante (ABC) Al. A proteína também é co- 
nhecida por transportar colesterol e fosfolipidios. 

A vitamina E é encontrada dentro da célula, especial- 
mente nas membranas. O grupo cromanol da vitamina E 
é provavelmente direcionado para a superfície da mem- 
brana (perto da região fosfato do fosfolipídio), e sua cauda 
fitil está diretamente próxima da região de hidrocarbono.” 

Não existe nenhum órgão de armazenamento único 
para a vitamina E. A maior quantidade (mais de 90%) da 
vitamina fica concentrada em uma forma não esterificada, 
em gotículas de gordura no tecido adiposo, com quanti- 
dades menores no fígado, pulmão, coração, músculo, 
glândulas suprarrenais, vesícula e cérebro. A concentra- 
ção de vitamina E nos tecidos adiposos aumenta linear- 
mente com a dose de vitamina E, enquanto a concentra- 
ção nos outros tecidos permanece constante ou aumenta 
apenas a uma taxa muito baixa.'º A liberação da vitamina 
E dos tecidos adiposos, entretanto, é lenta mesmo du- 
rante os períodos de ingestão de pouca vitamina. O fígado 
e as concentrações plasmáticas da vitamina fornecem 
uma fonte prontamente disponível. A vitamina E de ou- 
tros locais de armazenamento, como coração e músculos, 
pode ser utilizada em taxas intermediárias.” 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 

A principal função da vitamina E é a manutenção da in- 
tegridade da membrana, com possível estabilidade física 
nas células do corpo. A vitamina E protege as membra- 
nas da destruição por meio de sua capacidade de preve- 
nir a oxidação (peroxidação) de ácidos graxos não satu- 
rados contidos nos fosfolipídios das membranas. Os 
fosfolipídios da membrana mitocondrial e do retículo en- 
doplasmático contêm mais ácidos graxos não saturados 
que a membrana do plasma da célula e, assim, têm um 
risco maior de oxidação. Entretanto, as membranas das 
células ainda estão vulneráveis à oxidação. Os tecidos 
com membranas celulares, especialmente suscetíveis à 
oxidação, são os pulmões, o cérebro e os eritrócitos. As 
membranas dos eritrócitos, por exemplo, têm altos níveis 
de ácidos graxos poli-insaturados e estão expostas às al- 
tas concentrações de oxigênio. Por prevenir a oxidação, 
a vitamina E é considerada um antioxidante. A seguir, 
abordamos a função da vitamina E como antioxidante, 
com uma rápida descrição da geração de radicais cen- 
trados em carbono e peroxil. Mais informações a respeito 
de como os radicais livres se formam e como podem pre- 
judicar as membranas celulares podem ser obtidas na se- 
ção “Perspectiva”. 
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Função antioxidante 


A vitamina E como antioxidante, especialmente o a-to- 
coferol, pode impedir reações que envolvam radicais li- 
vres (término dos radicais livres) e destruir o oxigênio 
molecular singlete. Esta seção aborda cada um desses as- 
pectos da função da vitamina E. 


Término dos radicais livres A estrutura da vitamina E, especi- 
ficamente seu anel fenólico, permite que os fons de oxi- 
gênio sejam doados aos radicais livres. Das diferentes for- 
mas da vitamina, o a-tocoferol é mais eficaz que o B, Y 
ou ô-tocoferol em sua capacidade de doar átomos de hi- 
drogênio. Os ions de hidrogênio do a-tocolerol rápida e 
eficazmente reagem e acabam com uma variedade de ra- 
dicais livres antes que estes possam destruir as membra- 
nas das células e outros componentes. 

Os radicais livres são gerados no curso de muitos pro- 
cessos do corpo, envolvendo reações enzimáticas ou com 
exposição à luz ultravioleta, entre outros eventos. Os ra- 
dicais livres são capazes de iniciar uma série de reações que 
podem ser terminadas pela vitamina E. As reações ocor- 
rem em três fases: iniciação, propagação (geração conti- 
nua) e término. A fase de término inclui a vitamina E. A 
seguir, descrevemos as três fases e as reações de cada uma. 

A iniciação normalmente começa com um iniciador tal 
como um radical livre. Por exemplo, os radicais hidroxila 
((OH) são altamente reativos e rapidamente se apoderam 
dos elétrons das redondezas. Em geral, o elétron capturado 
pelo radical hidroxila livre fica perto das moléculas orga- 
nicas. Caso a molécula seja um ácido graxo poli-insaturado 
(PUFA) presente na porção fosfolipidica da membrana da 
célula, a membrana sofrerá danos. Acredita-se que a pe- 
roxidação lipídica represente um evento primário no dano 
celular oxidativo. Especificamente, os átomos de hidro- 
gênio dos grupos metileno (~ CH, ~~) encontrados entre 
as ligações duplas dos ácidos graxos poli-insaturados 
(—CH==CHCH, CH=="CH-—) são os principais alvos 
para abstração do próton pelos radicais. 


m A reação entre os componentes lipídicos (LH) tais 
como PUFA e radicais livres hidroxila ((OH) conduz 
à formação de um lipídio centrado em carbono ou ra- 
dical alquila (L") e água, conforme representação a 
seguir e a Figura 10.18: 


LH + ‘OH —————> L' + HO 


m Alternadamente, os componentes lipídicos (LH) 
podem reagir com o oxigênio molecular (O,) para 
gerar carbono lipídico centrado ou radicais alquila e 
o radical hidroperoxila HO}, conforme segue: 


LH+HO, ————» L'+ HO: 


Uma vez que o carbono lipídico centrado ou radicais 
alquila são formados, eles podem reagir para formar ra- 
dicais adicionais nas reações de propagação. 


A propagação é o segundo passo no processo da pe- 
roxidação lipídica. 


E O carbono lipídico centrado ou radicais alquila pode 
reagir com o oxigênio molecular para formar os ra- 
dicais lipídicos peroxil, LOO’, e promover a peroxi- 
dação, conforme representação a seguir e a Figura 
10.18: 


L* + O, ————» LOO?’ (também escrito LOS) 


Uma vez formados, os radicais peroxil (LOO") podem 
abstrair um átomo de hidrogênio de outros compo- 
nentes orgânicos, incluindo mais ácidos graxos poli- 
-insaturados (L'H) nas membranas ou nas lipopro- 
teínas para gerar hidroperóxidos lipídicos (LOOH), 
além de e abaixo, uma reação em cadeia com o L” 


LOO’ + L'H —————» L" + LOOH 


O término é o passo final. As reações em cadeia com 
L'* precisam ser terminadas para minimizar o dano ce- 
lular. A prevenção de danos pelos radicais de oxigênio de- 
pende de um complexo sistema de proteção, do qual faz 
parte a vitamina E. 

A vitamina E localizada dentro ou perto das superfi- 
cies das membranas pode reagir com os radicais peroxil 
(LOO’) antes que eles interajam com os ácidos graxos nas 
membranas das células ou em outros componentes. As- 
sim, a vitamina E termina a reação em cadeia de propa- 
gações. A vitamina E é menos eficiente, contudo, no tér- 
mino da peroxidação que gera radicais livres hidroxila 
(°OH) ou radicais alcoxila (RO"). 


Radical ame 


Reação inicia _ Ataca carbono 


CH,;CH =CHCH,(CH;),COOH CH.CH==CHCH(CH;),COOH 


Ácido graxo não saturado i adical lipídico O; 


(LH) centrado em 
carbono(L) 


Reação em cadeia 
continuada 
CHCH == CHCH(CH,),COOH 
Hidroperóxido delipídio / 
(LOOH) 


O—OH L'H 0—0 






CHCH = CHCH(CH,),COOH 
Radical lipídico peroxil 
(LOO) 


hy 


Figura 10.18 Início e reações em cadeia causadas pelo ataque dos radicais livres hidroxila 
ou ácido graxo não saturado. 


A vitamina E (EH, estado reduzido), por causa da rea- 
tividade do hidrogênio fenólico em seu grupo hidroxila 
carbono 6 e da capacidade do sistema do anel cromanol 
para estabilizar um elétron prejudicado, pode fornecer 
um hidrogênio para a redução dos radicais peroxil: 


LOO’ + EH —————» LOOH + E' 


A vitamina E (EH) também fornece um hidrogênio para 
a redução dos radicais de carbono lipídico centrado: 


L+EH— IH +E 


O E' representa a vitamina E oxidada (também de- 
nominada um radical a-tocoferol ou radical tocoferoxil). 
Às vezes, o processo é chamado de “varredura de radicais 
livres”. O término é obtido quando dois radicais livres se 
juntam para formar uma molécula que não é um radical 
livre e não consegue continuar com a reação. 

O radical tocoferoxil gerado no término precisa sofrer 
uma redução para ser reutilizado. A regeneração da vita- 
mina E reduzida (Figura 10.19) requer agentes redutores, 
como vitamina C (ácido ascórbico), glutationa reduzida 
(GSH), NADPH, ubiquinol e ácido dihidrolipoico.'’ Além 
disso, os radicais tocoleroxila podem reagir com outro ra- 
dical peroxila para formar produtos inativos, como o to- 
coferilquinona. 

A vitamina E é a única linha de defesa contra o dano 
do tecido oxidativo. Outras partes de proteção incluem 
vitamina C, glutationa, carotenoides e enzimas que re- 
querem uma variedade de elementos-traço ou micromi- 
nerais (ferro, selênio, zinco, cobre e manganês) para sua 
ativação. Dessa forma, existe relação entre vitaminas E e 
C, carotenoides e aqueles minerais envolvidos em ativi- 
dades antioxidantes. As vitaminas C e E parecem traba- 
lhar sinergicamente na inibição da oxidação. A relação 
entre a vitamina E e outros nutrientes com funções an- 
tioxidantes será revista na seção “Perspectiva”. 


Destruição do oxigênio molecular singlete O oxigênio molecular 
singlete, 'O,, gerado da peroxidação lipídica das mem- 
branas, da transferência de energia da luz (reações foto- 
químicas) ou da explosão respiratória, eventos que ocor- 
rem nos neutrófilos (reações enzimáticas), por exemplo, 
é outro composto muito reativo e destrutivo que pode ser 
formado no corpo. O oxigênio molecular singlete reage ra- 
pidamente com moléculas orgânicas, como proteína, li- 
pídios e DNA, e, desse modo, pode danificar os compo- 
nentes celulares, a menos que seja removido. A extinção 
é um processo pelo qual as moléculas eletronicamente ex- 
citadas, como o oxigênio molecular singlete, são desati- 
vadas. Especificamente, a extinção física ocorre quando o 
oxigênio singlete excitado é desativado sem emissão de 
luz e geralmente compreende transferência de energia 
do elétron.'* Esse processo foi abordado no início deste ca- 


o-tocoferol Ácido - 2GSH 
deidroascórbico 





Radical 
&-tocoferol 


Ácido GSSG 
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Figura 10.19 Regeneração da vitamina E (a-tocoferol). 
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pítulo, na seção sobre as funções antioxidantes dos caro- 
tenoides. Entretanto, os carotenoides não estão sozinhos 
em sua capacidade de extinguir o oxigênio molecular 
singlete. A vitamina E também possui habilidades para de- 
sativar oxigênio. Essa capacidade para extinguir fisica- 
mente o oxigênio singlete está relacionada ao grupo hi- 
droxila livre na posição 6 do anel cromanol da vitamina 
E (Figura 10.17). Contudo, nem todos os tocoferóis são 
iguais em suas habilidades desativadoras: constatou- 
-se que o a-tocoferol seria tao ou mais eficiente no ex- 
termínio do oxigênio molecular singlete que o B-tocofe- 
rol, seguido em ordem descendente pelo y-tocoferol e ð- 
-tocoferol.'* Além disso, a capacidade de extinção do 'O, 
dos licopenos carotenoides e do B-caroteno é cerca de 
duas vezes maior que a magnitude da vitamina E. Con- 
tudo, dadas as baixas concentrações plasmáticas de caro- 
tenoides, a função da vitamina E na desativação do oxi- 
gênio molecular singlete é de importância fisiológica. 


Outras funções 


Outras funções antioxidantes da vitamina E já foram de- 
monstradas. Os tocotrienóis, por exemplo, parecem afe- 
tar o metabolismo do colesterol. A supressão da ativi- 
dade da enzima inibidora 3-hidroxi-3-metil-glutaril 
(HGM) CoA redutase na síntese do colesterol pelo to- 
cotrienol foi demonstrada in vitro.” Essas descobertas 
são consistentes com as observações que os tocotrienóis 
reduzem as concentrações plasmáticas do colesterol em 
animais e humanos.” 

A supressão do crescimento de tumor e a proliferação 
celular também foram atribuídas aos tocotrienóis, em- 
bora, em geral, dietas ricas em vitamina E não tenham 
sido associadas a menor risco de cancer.*!** A proteína 
quinase C, importante para a transdução de sinal e cres- 
cimento e diferenciação celulares, pode ser inibida pelo 
a-tocoferol.** Além das ligações com o câncer, a vitamina 
E também está associada a outras condições que serão re- 
visadas mais adiante. 


A vitamina E e as doenças cardíacas Experimentos clínicos com 
vitamina E isolada, bem como com outros antioxidantes, 
sugerem que ela pode diminuir a suscetibilidade da LDL 
para oxidação pelos radicais livres. Ingestão elevada de vi- 
tamina E está associada a menor risco de doenças car- 
diovasculares em grandes estudos de coorte envolvendo 
mulheres? e homens.*° 


NADP* 


NADPH 
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A suplementação com 800 UI de vitamina E, 1 g de 
vitamina C e 24 mg de B-caroteno reduziu significativa- 
mente a suscetibilidade da LDL para oxidação em pa- 
cientes com doenças cardiovasculares.” A suplementação 
apenas com a-tocoferol (800 UI) mostrou ser tão eficaz 
quanto a combinação de ascorbato (1 g), B-caroteno (30 
mg) e a-tocoferol (800 UT) na diminuição da oxidação do 
colesterol. A suplementação com 400 ou 800 UI (268 
ou 567 mg) de a-tocoferol em outro grupo de pacientes 
com doença cardíaca confirmada reduziu a taxa tanto de 
infartos cardíacos fatais como de não fatais.” 

Essas descobertas que apontam para menor oxidação 
possuem implicações para a prevenção da aterosclerose. 
Em resumo, há indícios de que a aterosclerose comece 
com o acúmulo de células espumosas carregadas de lipí- 
dios na íntima arterial. Acredita-se que oxidação induzida 
por radicais da apoproteína, por exemplo, esteja envol- 
vida na promoção da assimilação da LDL mediada pelo 
receptor de varredura pelos macrófagos. Os macrólagos, 
que se desenvolvem em células espumosas, parecem as- 
similar a LDL oxidada mais rapidamente que a não oxi- 
dada. Com o acúmulo continuado, as estrias gordurosas 
se desenvolvem e representam os estágios iniciais da ate- 
rosclerose. A LDL oxidada também pode reduzir a moti- 
lidade dos macrófagos na íntima arterial, aumentar o 
acúmulo de monócitos nas células endoteliais e elevar a 
citoxicidade das células endoteliais que contribuem para 
a aterogenicidade.”2º Assim sendo, a capacidade da vi- 
tamina E de prevenir ou diminuir a oxidação da LDL di- 
ficulta o desenvolvimento de lesões ateroscleróticas. 

Vários estudos realizados nos últimos cinco anos, en- 
tretanto, não demonstraram nenhum efeito benéfico com 
a suplementação de vitamina E. Por exemplo, estudos cli- 
nicos com vitamina E (400 UI ou 300 mg) em pessoas 
com quadro prévio de infarto do coração ou diagnostica- 
das com doenças cardíacas não apontaram nenhum be- 
neficio na diminuição do risco de morte. >?! O Heart 
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) não aponta di- 
ferenças nas taxas de mortalidade por infarto do coração, 
acidentes vascular cerebral ou condições cardiovasculares 
relacionadas em mais de 7.000 homens e mulheres com 
doenças cardíacas, doenças vasculares periféricas, aci- 
dente vascular cerebral anterior ou diabetes que tomaram 
400 UI de a-tocoferol durante 7 anos, comparadas às ta- 
xas do grupo com placebo.” Curiosamente, 5,8% dos 
participantes que ingeriram vitamina E foram hospitali- 
zados com insuficiência cardíaca, comparados com 4,2% 
de participantes com placebo. Em uma metanálise de 19 
ensaios clínicos randomizados da vitamina E, que incluí- 
ram cerca de 130.000 pessoas, uma relação dose-resposta 
entre a vitamina E e mortalidade por todas as causas foi 
relatada naqueles indivíduos que tomaram pelo menos 
400 UI de vitamina por dia, por pelo menos um ano.” Es- 
tudos que compararam 600 mg de vitamina E, 250 mg de 
vitamina C e 20 mg de B-caroteno com um placebo não 


demonstraram nenhuma redução significativa na morta- 
lidade em um período de 5 anos ou incidência de qual- 
quer tipo de doenças vasculares, câncer ou outro desfecho 
importante em um grupo de 20.536 adultos com doenças 
cardíacas ou diabetes na Inglaterra.” Um grupo de mu- 
lheres em pós-menopausa com doenças cardíacas (n = 
423) foi randomizada e recebeu 400 UI de vitamina E e 
500 mg de vitamina C duas vezes ao dia, e apresentou taxa 
total de mortalidade cardiovascular significativamente 
maior do que aquelas que receberam placebo.” 


A vitamina E e a saúde dos olhos A vitamina E foi sugerida para 
tratamento e prevenção de outras doenças. A catarata re- 
sulta parcialmente de danos de oxidação das proteínas que 
se precipitam nas lentes e causa a visão opaca ou nebulosa. 
Acredita-se que o oxigênio e os oxiradicais contribuem 
para o desenvolvimento da catarata. Há estudos que apon- 
tam que a pouca ingestão de antioxidantes, especialmente 
as vitaminas E e C, está relacionada com o desenvolvi- 
mento da catarata e a degeneração macular causada pelo 
envelhecimento.***° Embora alguns estudos epidemioló- 
gicos sugiram o eleito protetor da vitamina E contra essas 
doenças, esse efeito não pode ser atribuído unicamente à 
vitamina E, porque os indivíduos desses estudos estavam 
consumindo um preparado multivitaminico.** 


Outras condições A vitamina E já foi indicada para pessoas 
com condições caracterizadas pelo aumento da peroxi- 
dação lipídica. Por exemplo, a toxicidade do ferro nor- 
malmente leva a uma peroxidação lipídica maior através 
da produção de radicais livres e provoca muitos danos aos 
órgãos, especialmente o fígado.*” Pessoas com diabetes 
também tiveram peroxidação lipídica. A suplementação 
com vitamina E (600-900 mg de a-tocoferol) por pessoas 
com diabetes tipo 2 diminuiu o dano oxidativo e melho- 
rou o controle metabólico.**>º É possível que a vitamina 
E melhore a estrutura da membrana plasmática e suas ati- 
vidades correlatas necessárias para o transporte e o me- 
tabolismo da glicose (e, consequentemente, o controle 
metabólico).***º Por causa da diminuição da peroxidação 
lipídica e do aumento da disponibilidade de GSH, a vita- 
mina E pode ajudar a manter a fluidez da membrana ce- 
lular, que, por sua vez, pode melhorar a função do trans- 
portador de glicose e, assim, a assimilação celular de 
glicose dependente de insulina.” Também foram obser- 
vados eleitos anti-inflamatórios com a suplementação da 
vitamina E.” 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Como as funções antioxidantes da vitamina E no corpo 
são muito semelhantes às da glutationa peroxidase de- 
pendente de selênio (enzima que converte os peróxidos 
lipídicos em álcoois lipídicos), existe correlação entre a 
vitamina E e o selênio. As ações dos dois nutrientes são 
complementares e altas concentrações de um podem re- 


duzir os eleitos de baixas concentrações do outro nu- 
triente. Do mesmo modo, algumas funções da vitamina 
C também complementam a vitamina E, e a vitamina C 
pode regenerar a vitamina E após sua oxidação. 

Em uma escala menor, existem correlações entre a vi- 
tamina E e aminoácidos que contêm enxofre (S-aa). A cis- 
teína, um S-aa gerado de outro S-aa, metionina, é neces- 
sária para sintetizar a glutationa, que serve como agente 
redutor na reação da glutationa peroxidase e regenera (re- 
duz) a vitamina E se esta já passou por oxidação. 

A relação entre a vitamina E e os ácidos graxos die- 
téticos poli-insaturados foi sugerida por conta das ne- 
cessidades para aumentos ou diminuições da vitamina, 
conforme aumenta ou diminui o grau de insaturação 
dos ácidos graxos no corpo. Os lipídios do tecido do 
corpo, por sua vez, são influenciados pela ingestão de li- 
pidios na alimentação. Contudo, os alimentos ricos em 
ácidos graxos poli-insaturados também tendem a ser 
fontes relativamente boas de vitamina E. 

Uma ingestão elevada de vitamina E pode interferir com 
vários aspectos das outras vitaminas lipossolúveis. A vita- 
mina E inibe a absorção de B-caroteno e sua conversão em 
retinol no intestino.” ” Essa vitamina também pode pre- 
judicar a absorção da vitamina K.'?:'°°°?" No ciclo da vita- 
mina K, a vitamina E ou «-tocoferil-quinona pode bloquear 
a regeneração da forma reduzida da vitamina E.' °°?’ 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


A oxidação inicial do a-tocoferol gera um radical tocofe- 
roxil cromanoxil, que pode ser reduzido pela vitamina C 
ou glutationa, entre outros componentes, de volta ao 
a-tocoferol ou pode ser ainda mais oxidado em tocoferil 
quinona. No fígado, o tocoferil quinona pode ser reduzido 
pela a-tocoferil-quinona redutase, usando a NADPH, em 
tocoferol hidroquinona. A cadeia lateral do tocoferol hi- 
droquinona pode ser oxidada para formar o ácido a-to- 
coferônico. O ácido tocolerônico é normalmente conju- 
gado com o ácido glicurônico e excretado na urina. Outro 
metabólito urinário, a-tocoferonol-lactona, também foi 
identificado. 

A oxidação da cadeia lateral de fitila de a-tocoferol 
não oxidado gera o ácido 2,5,7,8-tetrametil 2-(2’- 
-carboxílico) 6-hidroxicromano (a-CEHC) que pode ser 
conjugado com o ácido glicurônico e excretado na urina. 
Do mesmo modo, 2,7,8-tetrametil 2-(2'-carboxílico) 6- 
-hidroxicromano (y-CEHC) também é normalmente 
conjugado com glicuronato e depois excretado na urina.” 

A rota de excreção mais importante para o a-tocofe- 
rol absorvido é através da bile para as fezes. Acredita-se 
que uma proteína transportadora chamada MDR2 esteja 
envolvida na excreção da vitamina na bile. Além disso, as 
concentrações fecais da vitamina e seus metabólitos são 
relativamente mais altos que as concentrações urinárias, 
porque proporcionalmente pouca vitamina E é absorvida, 
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e muitas formas da vitamina (como y, ò e B-tocoferdis e 
tocotrienóis) que são absorvidas não são utilizadas. Por 
exemplo, o y-tocolerol é preferencialmente metaboli- 
zado pelo fígado e excretado. A maior parte da vitamina 
E secretada para a bile para eliminação está normal- 
mente conjugada com o ácido glicurônico antes da ex- 
creção. As glândulas sebáceas na pele também secretam 
vitamina E e esta via pode representar um meio menos 
importante para a excreção da vitamina. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


As mais recentes recomendações (2000) para a ingestão 
da vitamina E são diferentes daquelas publicadas em 
1989 não apenas nas quantidades recomendadas, como 
também na forma da vitamina.! As recomendações ante- 
riores para ingestão de vitamina E incluíam oito formas 
de ocorrência natural da vitamina, mas das recomenda- 
ções mais recentes só consta o a-tocoferol. O motivo para 
essa alteração é a secreção hepática preferencial e o me- 
tabolismo do a-tocoferol RRR. As unidades de ingestão 
da vitamina mudaram de mg de a-tocoferol equivalentes 
a mg de a-tocoferol. As unidades anteriores eram res- 
ponsáveis por oito formas de ocorrência natural da vita- 
mina E com ajustes para biodisponibilidade. 

A RDA de vitamina E para homens e mulheres adultos 
(inclusive durante gravidez) é de 15 mg de a-tocoferol.' 
Durante a lactação, as mulheres necessitam de uma in- 
gestão de vitamina E ligeiramente maior, com uma RDA de 
19 mg.' A RDA de vitamina E para adultos tem como base 
a necessidade de vitamina E mais duas vezes o coeficiente 
de variação, arredondado para o mg mais próximo.” Fu- 
mantes podem precisar de mais vitamina E, mas as reco- 
mendações específicas para essa população ainda não fo- 
ram determinadas.” As recomendações para crianças de 9 
a 13 anos e de 14 a 18 anos ficam entre 11 e 15 mg, res- 
pectivamente. As recomendações para crianças com idades 
de 1 a3 anos e de 4 a 8 anos são de 6 a 7 mg, respectiva- 
mente." Apenas uma Al (ingestão adequada) de vitamina 
E foi estabelecida para crianças. A Al, a RDA e a EAR de 
vitamina E são baseadas na ingestão da forma natural 
(RRR) do a-tocolerol e das formas sintéticas all-rac 2R-es- 
tereoisoméricas (RSR, RRS e RSS) de a-tocoferol usadas em 
alimentos enriquecidos e suplementos vitaminicos.' Doses 
de 1.500 UI de a-tocoferol RRR equivalem a 1.000 mg 
de a-tocoferol. Para estimar a mg all-rac (sintética) 2R de 
a-tocoferol em um suplemento, basta multiplicar a dose 
por 0,45 mg/ UI, e, para estimar o mg do a-tocoferol RRR 
(natural) em um suplemento, deve-se multiplicar a dose 
por 0,67 mg/ UI.” Alguns pesquisadores sugeriram que são 
necessárias recomendações mais elevadas de vitami- 
na E para obter concentrações séricas de a-tocoferol de 13- 
14 mg/L (30-33 M/L). Acredita-se que essas concentra- 
ções séricas (obtidas com 100 UI de suplementos de vi- 
tamina E) estejam associadas à redução de mortalidade 
por doenças crônicas.“ 


410 Nutrição avançada e metabolismo humano 


DEFICIÊNCIA 


A deficiência de vitamina E em humanos é muito rara. 
Apenas uns poucos grupos populacionais correm risco 
dessa deficiência, inclusive aqueles com distúrbios de má 
absorção, tais como a fibrose cística (caracterizada pela 
deficiência da lipase pancreática) e distúrbios do sis- 
tema hepatobiliar, especialmente colestase crônica (ca- 
racterizada pela diminuição na produção da bile). Um se- 
gundo grupo de risco é aquele com indivíduos portadores 
de defeitos genéticos na transferência das lipoproteínas 
ou da proteína a-tocoferol.?°' Por exemplo, a abetalipo- 
proteinemia é uma doença genética rara que pode resul- 
tar em deficiência de vitamina E pela falta da proteína de 
transferência microssomal necessária para agrupar ou 
secretar as lipoproteínas que contêm a apolipoproteina B. 

Alguns sintomas de deficiência de vitamina E são 
dores musculoesqueléticas (miopatia) e fraqueza, acú- 
mulo de pigmentação ceroide, anemia hemolítica e pro- 
blemas neurológicos degenerativos, como neuropatia pe- 
riférica, ataxia cerebelar, perda do senso vibratório e 
perda da coordenação dos membros.” As concentrações 
plasmáticas do total de tocoferol relativo aos lipídios to- 
tais em adultos diminui para <5 pg/mL ou <0,8mg/g 
com a deficiência de vitamina E.º>% 


TOXICIDADE 


Acredita-se que a vitamina E seja uma das vitaminas me- 
nos tóxicas.” Não obstante, em razão de uma grande ten- 
dência para sangramento, foi estabelecida um UL de 
1.000 mg de a-tocoferol (1.500 UI de a-tocoferol RRR) 
para adultos pelo Food and Nutrition Board.* Essa reco- 
mendação para um nivel mais elevado de ingestão inclui 
qualquer forma de a-tocoferol suplementar.' Além do 
sangramento maior, a ingestao elevada da vitamina esta 
associada a desconforto gastrintestinal com náusea, diar- 
reia e flatulência; coagulação sanguínea deficiente, in- 
fecções respiratórias mais graves e relatos ocasionais de 
fraqueza muscular e visão dupla.'*ºº*9 Estudos clínicos 
com doses excessivas de vitamina E estão sendo condu- 
zidos para examinar a eficácia da vitamina E na preven- 
ção e no tratamento de várias doenças. As descobertas po- 
derão indicar a ingestão de doses mais elevadas da 
vitamina em populações específicas com ou em risco de 
alguma condição especial.! Alguns pesquisadores defen- 
dem uma UL de 1.600 UI, que equivale a 1.070 mg de a- 
-tocoferol RRR.“ 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Ainda é difícil avaliar com precisão o estado nutricional 
de vitamina E em humanos com as técnicas atuais. As 
concentrações séricas normais de vitamina E variam de 
5 a 20 pg/mL em adultos e valores <5 pg/mL indicam de- 


ficiência. Na deficiência de vitamina E, as concentra- 
ções plasmáticas do a-tocoferol estão correlacionadas 
com a ingestão da vitamina E.“ Desse modo, as concen- 
trações plasmáticas são a resposta à ingestão pela ali- 
mentação em condições limitadas. Em contrapartida, as 
concentrações do platô da vitamina com ingestão diária 
de, pelo menos, 200 mg de RRR ou a-tocoferol all-rac.!º 

Pode-se obter uma estimativa do estado nutricional de 
vitamina E pelo teste de hemólise do eritrócito — que 
compara a quantidade hemoglobina liberada pelos gló- 
bulos vermelhos, durante a incubação, com peróxido de 
hidrogênio diluído com a quantidade liberada durante in- 
cubação em água destilada. O resultado se expressa em 
uma porcentagem, com > 20% indicando deficiência.” 
Concentrações de a-tocoferol de 6 pg/mL são geralmente 
suficientes para prevenir a hemólise. Entretanto, outras 
variáveis — além da condição de vitamina E — podem in- 
fluenciar a hemólise in vitro. 
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Vitamina K 


Todos os compostos com atividade de vitamina K têm um 
anel 2-metil 1,4-naftoquinona. As formas da vitamina K 
que ocorrem naturalmente são filoquinonas (2-metil 3- 
-fitil 1,4-naftoquinona), isoladas de plantas verdes, e 
menaquinonas, que geralmente são sintetizadas por bac- 
térias. A maioria das menaquinonas (MK) contém de 6 
a 13 unidades isoprenoides (frequentemente, escritas 
como MK-6-13) em uma cadeia lateral ligada ao carbono 
número 3. 









Filoquinona 


Menaquinona-7 (MK-7) 


Figura 10.20 Formas biologicamente ativas da vitamina K. 


A filoquinona e a menaquinona ja foram denomindas 
K1 e K2, respectivamente. Embora a maioria das mena- 
quinonas seja gerada por bactérias, uma delas é obtida da 
menadiona. A menadiona, 2-metil 1,4-naftoquinona (an- 
tes chamada K3), não é encontrada naturalmente, mas é 


uma forma sintética da vitamina K, que precisa ser al- 
quilada no corpo pelas enzimas dos tecidos, a fim de en- 
trar em atividade. A alquilação da menadiona pode gerar 
a MK-4. A Figura 10.20 retrata a menadiona, filoquinona 
e uma das menaquinonas, especificamente a menaqui- 
nona-7 (MK-7), que tem sete unidades isoprenoicas. 

A vitamina K recebeu esse nome a partir da palavra di- 
namarquesa koagulation, que significa “coagulação”. Na 
década de 1920, H. Dam descobriu que pintinhos ali- 
mentados com uma dieta de pouca gordura e livre de co- 
lesterol se tornavam hemorrágicos (isto é, eles sangravam 
excessivamente) e que seu sangue demorava muito 
tempo para coagular. A vitamina que faltava, chamada K, 
que resolveu esse problema, foi identificada no início dos 
anos 1940. Em 1941, Dam (juntamente com Doisy) re- 
cebeu o Prêmio Nobel de Medicina por sua descoberta. 


FONTES 

A vitamina K dietética é fornecida principalmente como 
filoquinona em alimentos vegetais e como uma mistura 
de menaquinonas em produtos de origem animal. A bac- 
téria no trato gastrintestinal, especialmente no cólon, 
propicia uma fonte de menaquinonas para os seres hu- 
manos. Nos Estados Unidos, considera-se que a filoqui- 
nona fornece a maior parte dessa vitamina nas dietas.' Es- 
tima-se que o adulto médio consuma até várias centenas 
de microgramas de filoquinona por dia.'* O conteúdo 
aproximado de vitamina K de vários alimentos é apre- 
sentado na Tabela 10.4. 


Tabela 10.4 Conteúdo de vitamina K em alimentos selecionados 


Filoquinona g/100 g 





10-50 >100 
Leite Aspargos Repolho Brócolis 
Manteiga Aipo Alface Couve 
Ovos Feijão-verde Couve-de-bruxelas  Acelga-suica 
Queijo Abacate Brotos Nabo 
Carnes Kiwi Mostarda Agrião 
Peixe Abóbora Couve-manteiga 
Milho (Enlatado) Espinafre 
Couve-flor Ervilhas Saladas verdes 
Grãos Manteiga de amendoim 


Frutas (a maioria) Lentilhas 


Chá Feijão roxinho 

(industrializado) (sem gordura) 
Feijão carioca 
Grão de soja 


Café (industrializado) 
Fonte: Adaptada de Booth et al.’ 
A Tabela 10.4 mostra que a vitamina K dietética é for- 


necida, principalmente, por alimentos de origem vegetal, 
em especial por vegetais verdes e algumas legumino- 


sas.”? As mais ricas fontes vegetais e as mais importan- 
tes fontes de vitamina K dietética incluem hortaliças ver- 
des folhosas, especialmente couve, espinafre, folhas de 
nabo, algumas saladas verdes e brócolis. Óleos e margarina 
representam a segunda principal fonte da vitamina.' Os 
óleos de colza e de soja são, particularmente, ricos (142- 
200 pg/100 g) em filoquinona.* O azeite de oliva contém 
55 pg de filoquinona/100 g de óleo. Os óleos de girassol, 
gergelim e nozes oferecem somente de 6 a 15 pg de filo- 
quinona/100 g, e os óleos de amendoim e milho contêm 
<3 ug/100 g.* Quantidades menores de filoquinona são 
encontradas em cereais, frutas, produtos dietéticos e car- 
nes. A exposição da vitamina à luz e ao calor pode resul- 
tar em significativa destruição da vitamina K.* 

As menaquinonas são sintetizadas por diversas bac- 
térias anaeróbias facultativas e obrigatórias, que residem 
no trato digestório inferior, embora pequenas quantida- 
des de menaquinonas também possam ser encontradas 
em alguns alimentos, como fígado, queijos fermentados 
e produtos à base de soja.” Exemplos de menaquinona 
produzindo anaeróbios obrigatórios incluem Bacteroides 
Bacillus fragilis, Eubacterium, Propionibacterium e Arach- 
nia. A Escherichia coli, um anaeróbio facultativo, também 
produz menaquinona.” A síntese bacteriana da vitamina 
K não é suficiente para atender às necessidades de crian- 
ças e adultos saudáveis.' 

Apesar de raramente necessários, os suplementos de 
vitamina K, como a filoquinona (por exemplo, Mephyton 
e Konakion), estão disponíveis. Formas da vitamina so- 
lúveis em água (como AquaMephyton, Synkayvite e Kap- 
padione) também são produzidas para pessoas com dis- 
túrbios decorrentes da má absorção de gordura. 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


A filoquinona é absorvida no intestino delgado, particu- 
larmente a partir do jejuno. A absorção da vitamina K 
ocorre como micelas e, desse modo, é reforçada pela 
presença de gorduras dietéticas, sais biliares e suco pan- 
creático. 

As menaquinonas sintetizadas por alguma bactéria no 
trato digestório inferior são absorvidas pela difusão pas- 
siva a partir do íleo e do cólon. Contudo, a capacidade de 
absorver e utilizar as vitaminas produzidas por bactérias 
varia consideravelmente de pessoa para pessoa e é difí- 
cil determinar precisamente! 

Dentro da célula intestinal, as filoquinonas são incor- 
poradas no quilomícron, que entra no sistema linfático e, 
então, no sistema circulatório, para ser transportado para 
os tecidos. Os quilomícrons transportam a maior parte da 
filoquinona, e os quilomícrons remanescentes fornecem 
vitamina K para o fígado. As menadionas absorvidas são 
alquiladas no fígado e então, juntamente com a filoquinona 
e a menaquinona, são incorporadas em lipoproteínas com 
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densidade muito baixa e, por fim, transportadas para os te- 
cidos extra-hepáticos em lipoproteínas de baixa e alta 
densidade.º 

A vitamina K é armazenada em diversos tecidos. As fi- 
loquinonas são encontradas em concentrações mais altas 
no fígado, com menores quantidades no coração, nos 
pulmões, nos rins, entre outros tecidos.!º As concentra- 
ções hepáticas de filoquinona variam de 2 a 20 ng por g, 
no fígado, e são cerca de 10 vezes menores do que as das 
menaquinonas.®'' A síntese da menaquinona-4 (MK-4) 
a partir da menadiona foi demonstrada com a MK-4 en- 
contrada em uma variedade de tecidos, como pâncreas, 
glândulas salivares, cérebro e ossos.”'º As concentrações 
plasmáticas circulantes de filoquinonas variam de 0,15 a 
1,15 ng/mL.” O tamanho total do corpo da vitamina K, 
estimado em 50 a 100 ug, é muito pequeno para uma vi- 
tamina solúvel em gordura e é menor que o da vitamina 
B.” A rotatividade da vitamina K é rápida, aproxima- 
damente uma a cada 2,5 horas.» 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


A vitamina K é necessária para a carboxilação pós-trans- 
lacional de resíduos de ácido glutâmico (glutamil) espe- 
cificos, em proteínas, para formar resíduos de y-carbo- 
xiglutamato, que habilitam a proteína a se ligar com o 
cálcio e interagir com outros compostos. Essas interações 
são necessárias para a coagulação do sangue (hemostasia) 
e a mineralização de ossos, entre outros processos, in- 
cluindo apoptose, calcificação arterial, transdução de si- 
nal e controle de crescimento. O papel da vitamina K na 
coagulação sanguínea e as possíveis funções dela nos te- 
cidos ósseos e não ósseos são analisados a seguir. 


Vitamina K e coagulação do sangue 


A carboxilação pós-translacional dependente da vita- 
mina K, dos resíduos de glutamil, forma y-carboxigluta- 
mato em quatro importantes proteínas necessárias para 
a coagulação do sangue. As quatro proteínas para coa- 
gulação do sangue, dependentes da vitamina K, chama- 
das fatores, são os fatores II (protrombina), VII, IX e X. 
Além disso, as proteínas C, S e Z também exigem a vita- 
mina K para a carboxilação, mas essas proteínas funcio- 
nam para inibir o processo de coagulação (isto é, são an- 
ticoagulantes). 


Visão geral da coagulação do sangue Para que o sangue coagule, 
o fibrinogênio, uma proteína solúvel, deve ser convertido 
em fibrina, uma rede de fibras insolúveis, como mostra 
a Figura 10.21. A trombina catalisa a proteólise do fi- 
brinogênio para gerar fibrina. As moléculas de fibrina se 
agregam para formar um polímero, que, então, sofre li- 
gação cruzada pelo fator estabilizante da fibrina (ativado 
pela trombina ou fator XIII) para formar um coágulo in- 
solúvel e cessar o sangramento (hemorragia). 
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Sequência de reações 


Q~“ 
Fator X de 
coagulação inativo 


Vitamina K e cálcio 


_ Fibrinogênio 


Fator Xa Trombina 
Protrombina O 
phe (fator Ila) 
(fator Il) 
Fibrina 
(solúvel) fa) 


Fator estabilizante 
de fibrina (Xllla) 


Fibrina 
(solúvel) 
O Uma série de reações gera o fator X de coagulação inativo. 


@ A vitamina K e o cálcio ativam fatores de coagulação inativos 
(identificados por uma letra a minúscula). 


€) O fator de coagulação ativo, Xa, converte protrombina em trombina. 


@ Atrombina e o fator XIlla, que é estabilizante de fibrina, formam 
fibrina que se agrega para produzir um coágulo de sangue e 
interrompe o sangramento. 


Figura 10.21 Visão geral com ênfase nas etapas finais da coagulação do sangue. 


No entanto, a trombina circula no sangue como pro- 
trombina, uma enzima inativa (zimogênio). Dois cami- 
nhos, extrínseco e intrínseco, podem ser utilizados para 
gerar protrombina e, consequentemente, a trombina, 
para a coagulação do sangue. As reações necessárias para 
produzir trombina ocorrem em uma cascata, como mos- 
tram as figuras 10.21 e 10.22, e como é descrito a seguir. 
No caminho intrínseco (mostrado na etapa 1, Figura 
10.22), o processo de coagulação é iniciado pela absor- 
ção do fator XII ou XI (ambos circulam no sangue) por 
uma substância como o colágeno. Ao entrar em contato, 
o fator XII ou XI fica ativo, conforme indicado pela letra 
a ao lado do fator. A cascata continua em um processo 
gradual, como a Figura 10.22 demonstra: 


* ra? 
@ Caminho intrínseco IX-Ca*t 
— >» Xla or Xlla 
or | 
Vila a, 


hy 
= 


a 
IXa-Ca** or Vlla- Ca?* 









Trombina 
ou 

Xa 

ou 

XIla 





VIl'-Ca2* 
Caminho extrinseco 


“Dependente de vitamina K. 


O Etapa inicial: fator XI ou XII é absorvido por uma substância. 


O A XIa, agora, uma protease ativa, se associa a um co- 
fator proteína e seu substrato, o fator IX, uma proteína 
carboxilada dependente da vitamina K, em contato 
com cálcio. O fator IX é convertido em IXa pelo fator 
Xla. 

O - @ 0 fator IXa continua a cascata de reações pela as- 
sociação com o fator VIIa e seu substrato, o fator X. 
O fator Villa é sintetizado a partir do fator VIII pela 
trombina (Ila). O fator X é convertido em Xa pelo fa- 
tor IXa da protease ativa. 


O O fator Xa é outra proteína carboxilada dependente da 
vitamina K, que interage com cálcio e fosfolipidios. Ele 
também se associa com o fator Va e seu substrato, a 
protrombina (fator II), outra proteína carboxilada de- 
pendente da vitamina K. O fator Va é gerado a partir 
do fator V pela trombina (Ila). O fator Xa hidrolisa a 
protrombina (fator II) para produzir trombina (Ila). 


© A trombina catalisa a conversão de fibrinogénio em fi- 
brina para a formação de coágulo. 


Outras proteínas, designadas como C, Se Z, também 
foram identificadas como proteínas carboxiladas depen- 
dentes da vitamina K. A função da proteína Z é desco- 
nhecida, mas aparentemente as proteínas C e S inibem o 
processo de coagulação do sangue e, portanto, apresen- 
tam funções anticoagulantes. A proteína C se associa 
com trombomodulina e cálcio, e, na presença de trom- 
bina, pode ser convertida em proteína Ca. Essa protease 
ativa, em associação com cálcio e proteína S, inativa os 
fatores VIIla e Va para cessar o processo de coagulação. 
A proteína S foi descoberta não somente no sangue, mas 
também nos ossos, e, portanto, pode ter outras funções. 

No caminho extrínseco, as proteínas de coagulação 
do sangue interagem com fatores dos tecidos em uma se- 
gunda cascata de reações que intercepta o caminho in- 


Fator V 
| 
| Trombina 


Protrombina (fator II)" 
se associa com o fator Va 


Xa-Ca2* |(O 


Trombina (fator lla) @ 


(4) O fator IXa ou Vlla converte o fator X em Xa. 


® O fator Xla ou XIla no caminho intrínseco ou Vila do caminho extrinseco ativa IXa. 


© 0 fator VIII é ativado pela trombina para formar Villa, que funciona com X. 


Figura 10.22 Funções dos fatores coagulantes dependentes da vitamina K na coagulação do sangue. 


© 0 fator Xa converte protrombina em trombina. 


© Ver Figura 10.21 para saber sobre ações da trombina. 


trínseco, como mostra a Figura 10.22 e é descrito bre- 
vemente aqui. No caminho extrínseco, o fator VII é con- 
vertido em VIIa por diversas proteases de coagulação do 
sangue, incluindo trombina e os fatores Xa e XIa. O fa- 
tor VIla, uma proteína carboxilada dependente da vita- 
mina K, em associação com cálcio e um fator do tecido, 
pode converter o fator IX (uma proteína dependente da 
vitamina K, associada com o cálcio) em IXa e converter 
o fator X (uma proteína dependente da vitamina K, as- 
sociada ao cálcio e fosfolipidios) em Xa. Como no cami- 
nho intrínseco, o fator Xa sintetiza a trombina a partir da 
protrombina, e a trombina converte fibrinogênio em fi- 
brina para a formação do coágulo. 


O papel da vitamina K na carboxilação de resíduos de ácido glutâmico 
Esta seção utiliza a protrombina como um modelo para 
descrever o processo de carboxilação. Lembre-se de que, 
além da protrombina (fator II), os fatores VII, IX e X, coa- 
gulantes do sangue, assim como outras proteínas, por 
exemplo, C, S e Z, e as que foram discutidas no tópico so- 
bre as funções ósseas e não ósseas da vitamina K, de- 
pendem desta para a carboxilação. Proteínas como a pro- 
trombina exigem uma enzima dependente da vitamina K 
para a carboxilação de 10 a 12 resíduos de ácido gluta- 
mico presentes em seu terminal N. Uma vez carboxilada, 
essa porção de ácido glutâmico forma ácido y-carboxi- 
glutâmico (Gla) (também chamado y-carboxiglutamato), 
como mostra a Figura 10.23. A carboxilação é necessá- 
ria para que a proteína se torne funcional. A enzima res- 
ponsável pela y-carboxilação, denominada y-glutamyl 
carboxilase dependente da vitamina K, está associada ao 
retículo endoplasmático rugoso (onde proteínas depen- 
dentes da vitamina K são carboxiladas), principalmente 
no fígado, que também é onde os fatores hemostáticos 
são sintetizados. Contudo, a enzima é encontrada em to- 
dos os tecidos humanos. Essa ampla ocorrência de y-glu- 
tamil carboxilase sugere que é muito grande a necessi- 
dade de proteínas carboxiladas capazes de ligar o cálcio. 

Resíduos de Gla são sintetizados pós-translacional- 
mente à medida que a proteína está sendo secretada fora 
da célula. Todos os resíduos de ácido glutâmico devem 
ser carboxilados para que a proteína funcione, a fim de 
ligar o cálcio. Em seguida, o cálcio medeia a ligação de 


Ca2t 
-00C | COO 
jók | 


Pe ee y-glutamil carboxilase ac 
i } =] H = P tid : 
Peptideo” \ dependente da vitamina K | eptídeo 


Resíduo de ácido 


glutâmico no peptídeo no peptídeo 


Ácido y-carboxiglutâmico 


Vitaminas lipossolúveis 415 


proteínas Gla com fosfolipidios negativamente carrega- 
dos, nas superfícies da membrana. Essa absorção de pro- 
teínas específicas nas superfícies de fosfolipidios é es- 
sencial na hemostase, incluindo o início, o progresso e a 
regulação da coagulação do sangue. Além disso, os resí- 
duos de Gla ligam o cálcio à hidroxiapatita, na matriz ex- 
tracelular do osso. 

A participação da vitamina K na carboxilação de pro- 
teínas é um processo cíclico (Figura 10.24), frequente- 
mente denominado ciclo da vitamina K. A enzima y-glu- 
tamil carboxilase requer a di-hidrovitamina KH,, também 
conhecida, na forma reduzida, como di-hidroxi ou hi- 
droquinona vitamina K. Portanto, para que a carboxila- 
ção ocorra, a vitamina K é necessária na forma reduzida, 
vitamina KH,. Entretanto, a vitamina K geralmente está 
presente no corpo de sua forma quinona oxidada, por 
causa da presença de oxigênio no sangue. As etapas do 
ciclo da vitamina K são revisadas na Figura 10.24. 


m A redução da vitamina K quinona à forma ativa KH, 
pode ser realizada por quinonas redutases que re- 
querem ditiol (RSH-HSR) ou NAD(P)H. A quinona 
redutase dependente do ditiol parece ser o principal 
caminho fisiológico para gerar a vitamina KH, a par- 
tir da quinona. (Ver etapas 1 e 2 na Figura 10.24.) 


m Uma vez que KH, está presente, juntamente com oxi- 
gênio e dióxido de carbono como o precursor do car- 
boxil, a y-glutamil carboxilase pode carboxilar 
(acrescenta um CO.) aos resíduos de ácido glutâmico 
na proteína. (Ver etapas 3 e 4 na Figura 10.24.) 


m Acredita-se que a carboxilação do ácido glutâmico es- 
teja associada à formação de vitamina K 2,3-epóxido, 
como ilustra a Figura 10.24 na etapa 5. Nenhum tri- 
fosfato de adenosina (ATP) é requerido para a reação 
de carboxilação; essa reação provavelmente é reali- 
zada pela energia livre produzida através da oxidação 
da vitamina KH, para a vitamina K 2,3-epóxido, pela 
qual a vitamina K fornece equivalentes redutores. 


m= A medida que o ciclo continua (etapa 6, Figura 
10.24), a vitamina K 2,3-epóxido é convertida em vi- 
tamina K quinona por um epóxido redutase. A qui- 
nona, então, é convertida de volta (ver etapa 1 na 


As proteinas Gla podem 

ligar o Ca**, que, então, 

reage com outros 

componentes da célula, 

como os fosfolipídios 

para afetar a coagulação 

do sangue e a mineralização 

dos ossos, entre outros processos. 


Figura 10.23 Produção de ácido y-carboxilglutâmico (Gla) por meio da carboxilação dependente da vitamina K. 
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Figura 10.24 Ciclo da vitamina K. 


Figura 10.24) em di-hidróxi (hidroquinona) vita- 
mina K (KH,) por uma das duas quinona redutases, 
exigindo NAD(P)H ou 2 RSH, como foi descrito an- 
teriormente. 


Anticoagulantes O coumadin (varfarina) é um anticoagulante 
que pode ser prescrito para pessoas que correm risco de 
um evento trombótico (como um ataque cardíaco). O an- 
ticoagulante antagoniza a síntese da vitamina K. A var- 
farina, por exemplo, interfere com a quinona redutase de- 
pendente do ditiol, necessária para reduzir a vitamina K 
oxidada para a forma KH,. A varfarina também pode 
agir no epóxido redutase dependente do ditiol, nova- 
mente evitando a regeneração de KH.” O uso do medi- 
camento resulta na subcarboxilação dos resíduos de ácido 
glutâmico. A ingestão de dietas ricas em vitamina K, 
como a obtida a partir do consumo de cerca de meio 
quilo de brócolis por dia, pode causar resistência à var- 
farina.” Desse modo, as pessoas que estão tomando re- 
médios anticoagulantes são instruídas a não ingerir gran- 
des quantidade de alimentos ricos em vitamina K. 


Vitamina K e proteínas de tecidos ósseos e não ósseos 


Duas proteínas dependentes da vitamina K foram iden- 
tificadas nos ossos, nas cartilagens e na dentina: a osteo- 
calcina (também chamada proteína Gla dos ossos e abre- 
viada como BGP) e a proteína Gla matriz (MGP). A 
síntese da osteocalcina e da MGP parece ser estimulada 
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convertida novamente para KH, 


para que o ciclo continue. 


Vitamina K 2,3-epóxido 


pela vitamina D ativa, 1,25-(OH), D,, e pelo ácido reti- 
noico. A osteocalcina é secretada pelos osteoblastos du- 
rante a formação da matriz dos ossos aproximadamente 
no início da deposição da hidroxiapatita. A osteocalcina 
compreende cerca de 15% a 20% de proteína diferente do 
colágeno, nos ossos. Com a carboxilação dependente da 
vitamina K, os três resíduos de Gla na osteocalcina faci- 
litam a ligação dos íons de cálcio na hidroxiapatita.'° Em- 
bora sua função fisiológica permaneça indefinida, apa- 
rentemente, a osteocalcina está envolvida na remodelação 
dos ossos ou na mobilização do cálcio. 

A MGP é encontrada nos ossos, na dentina e nas car- 
tilagens, e está associada à matriz orgânica e à mobiliza- 
ção do cálcio nos ossos. Assim como ocorre com a os- 
teocalcina, o papel fisiológico da MGP é incerto. Todavia, 
o RNA mensageiro para a MGP foi encontrado em uma 
variedade de tecidos, como cérebro, coração, rins, fí- 
gado, pulmões e baço, sugerindo uma ampla função para 
a proteína. A ausência de MGP em camundongos gene- 
ticamente modificados tem sido associada à extensiva cal- 
cificação arterial.” A subcarboxilação de MGP vascular, 
como poderia ocorrer com a inadequação da vitamina K, 
portanto, aumenta a calcificação de lesões ateroscleróti- 
cas.” Consequentemente, a MGP pode funcionar para 
prevenir a precipitação de cálcio. 

Uma terceira proteína dependente da vitamina K, a 
proteína Gla dos rins (KGP), foi identificada no córtex 


dos rins. É necessário realizar mais pesquisas para poder 
delinear as funções não somente da KGP mas também da 
MGP e da osteocalcina. 

Um dos papéis da vitamina K também foi sugerido no 
metabolismo de esfingo lipídio. Concentrações reduzidas 
de sulfatídeos e galactocerebrosídeo sulfotransferase no 
cérebro foram documentadas em quem recebe a varfa- 
rina, antagonista da vitamina K. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


As vitaminas A e E, solúveis em gordura, são conhecidas 
por antagonizar a vitamina K. Aparentemente, o excesso 
de vitamina A interfere na absorção da vitamina K. Os 
efeitos antagônicos da vitamina E na K incluem a possí- 
vel inibição do metabolismo, absorção e função da vita- 
mina K.*"">'* Acredita-se que a vitamina E ou sua quinona 
(a-tocoferil quinona), por exemplo, bloqueia a regene- 
ração da forma reduzida da vitamina K ou afeta, de ou- 
tra maneira, a formação da protrombina. °° 

Uma possível inter-relação das vitaminas K, De A é 
sugerida por sua relação com o cálcio mineral. As funções 
da vitamina D influenciam no metabolismo do cálcio e na 
ligação do cálcio a proteínas dependentes da vitamina K. 
Duas regiões de ação do 1,25-(OH), D, são os ossos e os 
rins, e, em ambos esses tecidos, foram identificadas pro- 
teínas dependentes da vitamina K em ligação com cálcio. 
Tem sido demonstrado que o ácido retinoico e 1,25- 
-(OH), D, regulam, em parte, a produção de BGP, MGP 
e KGP É necessário que sejam feitas pesquisas mais apro- 
fundadas para caracterizar melhor as inter-relações. 


METABOLISMO E EXCREÇÃO 


A filoquinona, que se degrada muito mais lentamente do 
que a menaquinona, é quase completamente metaboli- 
zada em diversos metabólitos (muitos deles não caracte- 
rizados) antes de ser excretada. O metabolismo, geral- 
mente, envolve a oxidação da cadeia lateral fitil na 
posição 3, com subsequente conjugação. A maioria dos 
metabólitos da filoquinona é conjugada com glucuroni- 
deos principalmente para a excreção nas fezes, por meio 
da bile, com alguma excreção de metabólitos na urina. 

Sobre o metabolismo e a excreção da menaquinona, 
relativamente pouca coisa é conhecida. Estudos sugerem 
que a menadiona é rapidamente metabolizada para o 
menadiol, que, por sua vez, reage com fosfato, sulfato ou 
glucuronídeo. O fosfato de menadiol e o sulfato de me- 
nadiol são excretados na bile (e, assim, em última análise, 
nas fezes) e na urina; os glucuronídeos de menadiol são 
excretados principalmente nas fezes, por meio da bile. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


A escassez de dados tem prejudicado o Food and Nutri- 
tion Board em seus esforços para estimar as necessidades 
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referentes à vitamina K.' As recomendações quanto à 
ingestão adequada (AI) são de 120 e 90 ug para homens 
e mulheres adultos (incluindo mulheres grávidas ou em 
fase de lactação), respectivamente, e foram definidas 
com base no mais elevado consumo em dietas, incluindo 
a vitamina K, por parte de pessoas saudáveis, obtidas a 
partir do estudo National Health and Nutrition Exami- 
nation Survey III.' Os valores da ingestão de vitamina K 
foram arredondados para 5 ug, visando à definição e às 
Als.' As Als recomendadas para crianças com idade de 1 
a 3 e de 4 a 8 anos são de 30 ug e 55 pg, respectivamente, 
e, para crianças entre 9 e 13, e 14 e 18 anos, são de 60 ug 
e 75 pg, respectivamente." Tais recomendações também 
são baseadas na mais elevada ingestão média para cada 
faixa etária encontrada no NHANES IIL! 

As recomendações feitas em 2001 referentes ao con- 
sumo de vitamina K são maiores do que as estabelecidas 
inicialmente pelo Conselho em 1989, que eram de 80 pg 
e 65 pg por dia, para mulheres e homens adultos, res- 
pectivamente.*! No passado, o intervalo das ingestões era 
sugerido com base na suposição de que uma quantidade 
substancial de vitamina K podia ser fornecida por bacté- 
rias intestinais. Contudo, atualmente, reconhece-se que 
as menaquinonas geradas a partir de bactérias, em geral, 
não são produzidas ou utilizadas suficientemente para 
manter o nível adequado de vitamina K.' Além disso, es- 
tudos metabólicos sugerem que as atuais recomenda- 
ções em relação à vitamina K não são ideais para maxi- 
mizar a carboxilação das proteínas necessárias à saúde 
dos ossos.>?> 


DEFICIÊNCIA 


É improvável haver deficiência de vitamina K em adul- 
tos saudáveis. Os grupos populacionais que parecem 
apresentar maior risco quanto à deficiência de vitamina 
K são crianças recém-nascidas, pessoas que sofrem de 
graves distúrbios gastrintestinais relativos à má absorção 
ou indivíduos que estejam sob tratamento crônico com 
antibióticos. Os recém-nascidos estão, particularmente, 
em risco porque sua alimentação é restrita ao leite, que 
tem pouca vitamina K; seus estoques da vitamina são bai- 
xos porque quantidades inadequadas atravessam a pla- 
centa; e seu trato intestinal ainda não apresenta bactérias 
sintetizadoras de vitamina K. A suplementação com vi- 
tamina K é considerada aconselhável para todos os re- 
cém-nascidos. Atualmente, recomenda-se a injeção in- 
tramuscular de 0,5 a 1 mg de filoquinona logo após o 
nascimento de todas as crianças.! 

As pessoas que consomem dietas pobres em vitamina 
K e estão sob prolongado tratamento com sulfa e anti- 
bióticos correm risco de sofrer deficiência de vitamina K 
por causa dos eleitos associados da pouca ingestão e da 
destruição de bactérias gastrintestinais, induzida por an- 
tibióticos, que fabricam a vitamina e contribuem como 
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uma fonte de vitamina K. Outras condições e populações 
associadas ao aumento da necessidade de ingestão da vi- 
tamina K incluem disfunções decorrentes de má absor- 
ção, tais como fístula biliar, icterícia obstrutiva, estea- 
torreia ou diarreia crônica, cirurgia de desvio intestinal, 
pancreatite crônica e doenças do fígado. Uma vez que a 
vitamina K é solúvel em gordura, ela é mais bem absor- 
vida com uma dieta rica em gorduras. Consequente- 
mente, pessoas que têm má absorção de gordura também 
apresentam dificuldade de absorção de vitaminas solúveis 
em gorduras. 

A deficiência subclínica de vitamina K foi induzida 
em adultos saudáveis alimentados com uma dieta pro- 
porcionando apenas cerca de 10 ug de filoquinona por 
dia.” A dieta de 13 dias, com baixos níveis vitamina K, 
resultou em significativa redução nas concentrações plas- 
máticas de vitamina K. A excreção urinária de y-carbo- 
xiglutamato diminuiu significativamente em indivíduos 
mais jovens, mas permaneceu inalterada em adultos com 
mais idade. O tempo referente à protrombina não se al- 
terou, no entanto as concentrações de descarboxipro- 
trombina (protrombina subcarboxilada) aumentaram 
muito nas pessoas.” A deficiência grave de vitamina K 
está associada a episódios de sangramento (hemorragia) 
causados pelo prolongado tempo da protrombina. Os 
fatores subcarboxilados da coagulação do sangue não 
podem efetivamente ligar o cálcio e interagem com fos- 
folipidios da membrana celular, expostos a danos no te- 
cido, uma interação necessária para a geração de trom- 
bina e a formação de coágulo. 

Foi sugerida uma relação entre a vitamina K e a os- 
teoporose. A deficiência subclínica da vitamina K pode 
estar associada a alterações na densidade de mineral nos 
ossos e às crescentes taxas de ocorrência de fraturas, 
embora os resultados de estudos não sejam consistentes. 


TOXICIDADE 


A ingestão de grandes quantidades de filoquinona e me- 
naquinona não tem causado sintomas de toxicidade, e 
não foi estabelecido, pelo Food and Nutrition Board, ne- 
nhum UL para a vitamina K.'*? Contudo, a menadiona 
sintética pode causar danos ao fígado quando ingerida em 
quantidades relativamente grandes. Os efeitos tóxicos 
relatados em crianças que receberam suplemento de me- 
nadiona incluem anemia hemolítica, hiperbilirrubine- 
mia e icterícia grave.*°*? Considera-se que a menadiona 
é combinada com grupos sulfidril, como aqueles na glu- 
tationa, resultando na oxidação e excreção da glutationa, 
e, em última análise, em danos na membrana, induzidos 
pela oxidação de fosfolipidios. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Concentrações de filoquinona em plasma ou soro refle- 
tiram a recente ingestão (em um período de 24 horas) da 


vitamina.” O tempo total de coagulação do sangue e o 
tempo de protrombina (ou de outras proteínas relacio- 
nadas à coagulação do sangue) são rotineiramente me- 
didos e utilizados para identificar a potencial deficiência 
da vitamina. O tempo de protrombina mede o tempo ne- 
cessário para a formação de um coágulo de fibrina após 
a adição de cálcio e outras substâncias ao plasma citra- 
tado. O tempo normal de uma protrombina é conside- 
rado entre 11 e 14 segundos, e tempos maiores do que 25 
segundos estão associados à hemorragia grave e podem 
indicar a possível deficiência de vitamina K. Todavia, esse 
teste é considerado relativamente insensível, porque con- 
centrações plasmáticas de protrombina geralmente ten- 
dem a diminuir consideravelmente (algumas vezes, em 
50% ou mais), antes de quaisquer efeitos no tempo da 
protrombina.” 

Outros meios de avaliar o estado nutricional da vita- 
mina K consistem em medir proteínas subcarboxiladas de- 
pendentes da vitamina K, como a protrombina e a osteo- 
calcina, ou a proporção de proteínas sub ou totalmente 
carboxiladas.*° A deficiência de vitamina K resulta na se- 
creção proteínas sub ou totalmente carboxiladas no san- 
gue. Essas proteínas, identificadas como PIVKA (protein 
induced vitamin K absende or antagonism), têm respondido 
a mudanças dietéticas com base em vitamina K.! 
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PERSPECTIVA 





Nutrientes antioxidantes, espécies reativas e doenças 


Apesar de diferentes seções deste livro terem abordado as fun- 
ções de nutrientes selecionados, no modo como elas se rela- 
cionam a função antioxidante, em nenhum momento essas in- 
formações foram reunidas para oferecer uma análise abrangente 
de como esses nutrientes, individualmente, funcionam juntos 
para proteger o corpo contra espécies radicais e não radicais des- 
trutivas. Este é o propósito desta” Perspectiva”, que, em primeiro 
lugar, trata da química dos radicais livres. Em seguida, esta se- 
ção aborda como os radicais livres e não radicais selecionados 
são gerados no corpo, OS danos causados pelas espécies reati- 
vas de oxigênio e nitrogênio, e, por fim, como os nutrientes an- 
tioxidantes funcionam em conjunto para eliminar espécies ra- 
dicais e não radicais, que são destrutivas. 


Química dos radicais livres 

Voltando, provavelmente, a um de seus primeiros cursos de 
química, você aprendeu sobre átomos. É aqui que começa uma 
breve análise da química dos radicais livres. Átomos contêm 
prótons e nêutrons, que são encontrados no núcleo. Você 
pode se lembrar de que o peso atômico de um elemento é uma 
função de seu número de prótons e nêutrons, a0 passo que o 
número atômico representa somente o número de prótons. Os 
átomos também têm elétrons, que giram em orbitais (tam- 


Tabela 1 Algumas espécies reativas de oxigênio e nitrogênio 
Espécies reativas de oxigênio 





Radicais Não radicais 
contendo oxigênio contendo oxigênio 
Superóxido 0; Ozônio 0, 

Hidroxil "OH Oxigênio singlete '0, 
Hidroperoxil HO; Acido hipocloroso HOCL 


Alcoxil LO” ou RO” 
Peroxil L0; Ou RO, 


Peróxido de hidrogênio H 0, 


bém chamados conchas) em torno do núcleo. Um orbital 
atômico mantém um máximo de dois elétrons, que, geral- 
mente, são encontrados em pares nos orbitais. A expressão ra- 
dical livre representa um átomo ou uma molécula que tem um 
ou mais elétrons isolados. O elétron isolado é encontrado so- 
zinho no orbital mais externo, em geral, denotado por um 
ponto sobrescrito ao lado do elemento. O radical superóxido 
é denotado por um ponto sobrescrito (0), um traço sobres- 
crito (07) ou ambos (07°). O desequilíbrio nos elétrons nos or- 
bitais resulta, na maioria dos casos, em alta reatividade dos ra- 
dicais livres. Radicais livres que contêm oxigênio são chamados 
de espécies reativas de oxigênio (ERO), e radicais livres con- 
tendo nitrogênio são denominados espécies reativas de ni- 





Espécies reativas de nitrogênio 


Radicais Não radicais 
contendo nitrogênio contendo nitrogênio 
Óxido nítrico NO Ácido nitroso HNO, 
Dióxido de nitrogênio NO,  Peroxinitrito ONO” 


Peroxinitrito alquil LOONO; 


trogênio (ERN). O termo reativo é, mais apropriadamente, 
utilizado na comparação de diferentes radicais, porque a rea- 
tividade com outros compostos é relativa. Porém, as expres- 
sões espécies reativas de oxigênio e espécies reativas de ni- 
trogênio incluem não somente radicais livres contendo 
oxigênio e nitrogênio, respectivamente, mas também não ra- 
dicais, como mostra a Tabela 1. 

Os radicais enumerados na tabela não incluem todos os 
radicais livres nem as espécies reativas. O oxigênio, em si, é um 
birradical porque tem dois elétrons isolados, residindo em 
orbitais separados, que não podem formar um par. Um exem- 
plo de radical de espécies reativas de enxofre é o tiil enxofre 
(RS*), gerado a partir de aminoácidos e tióis. O triclorometil 
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(CC1), formado durante o metabolismo do tetracloreto de car- 
bono (CCI ) pelas enzimas do citocromo P, no figado, é um 
radical com base em cloreto e centrado em carbono, o que sig- 
nifica que o elétron isolado reside no átomo de carbono. 


Geração de espécies reativas 


Várias diferentes espécies reativas são geradas diariamente a 
partir de diversos locais no corpo. Em geral, as espécies reati- 
vas de oxigênio são formadas mediante a exposição a subs- 
tâncias, tais como poluição, ozônio, produtos químicos, me- 
dicamentos, radiação, altos níveis de oxigênio, entre outros, € 
durante processos fisiológicos normais, especialmente na de- 
fesa contra microrganismos e outras substâncias estranhas. Os 
radicais também produzem mais radicais, como é possível ver 
em várias das reações mostradas nesta “Perspectiva”. À pro- 
dução do radical superóxido, o peróxido de hidrogênio, 0 ra- 
dical hidroxil, o peroxil, o hidroperoxil e radicais (alquil) cen- 


trados em carbono, e peróxidos lipídicos são analisados nesta 


seção e mostrados na Figura 1. Analisam-se também radicais 
de espécies de nitrogênio pouco reativas. 


Radical superóxido 


O radical superóxido (designado, a partir de agora, como 07) 
é um radical centrado em oxigênio, isto é, o elétron isolado re- 
side no oxigênio. Lembre-se de que o oxigênio molecular tem 
dois elétrons isolados em diferentes orbitais. À adição de um elé- 
tron ao oxigênio molecular deixa apenas um elétron isolado. 


Radicais superóxidos podem ser formados quando mo- 
léculas de oxigênio (O ) reagem com diferentes compostos, 
como a epinefrina (catecolaminas) e dopamina, ou com o fo- 
lato, como o tetra-hidrofolato. A cadeia de transporte de elé- 
trons também produz acidentalmente radicais superóxidos 
como resultado das reações de autoxidação e do vazamento 
de elétrons a partir da cadeia de transporte de elétrons para 
o oxigênio — isto é, uma redução de um elétron do oxigênio 
para gerar o radical superóxido. Esse vazamento de elétrons 
para o oxigênio ocorre durante a passagem de elétrons da 
CoQH" (coenzima Q), como parte da cadeia de transporte de 
elétrons (ver Capítulo 3), na qual, em última análise, os elé- 
trons são transferidos para o oxigênio (0,) para produção do 
ATP. Entretanto, mediante a interação entre CoQH" e O , MOS- 
trada aqui, é formado o radical superóxido: 





NADH CoQ 
Desidrogenase 
NAD* > CoQH — 0 
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As enzimas do citocromo P „também podem gerar ra- 
dicais superóxido. Essas enzimas heme, encontradas na mem- 
brana do retículo endoplasmático, são compostas de uma re- 
dutase do citocromo P .., que transfere elétrons do NADPH, e 
de um segundo citocromo P,.. que liga o oxigênio molecular 
e o substrato que é hidroxilado. Diversos substratos, como áci- 
dos graxos, esteroides e medicamentos terapêuticos, são hi- 
droxilados por esse sistema. As reações catalisadas por algu- 
mas das enzimas do citocromo P., convertem compostos 
não polares em compostos polares. Essa mudança na polari- 
dade possibilita a eliminação (fecal ou urinária) do composto 
do corpo. 

Radicais superóxidos também são produzidos em quan- 
tidades substanciais em glóbulos brancos ativados, como 
macrófagos, monócitos e neutrófilos, conduzindo a fagocitose, 
para ajudar a destruir substâncias estranhas, como bactérias 
e vírus. Nessas células, os radicais superóxidos são necessários 
para a subsequente produção de outras espécies reativas de 
oxigênio tóxicas, como peróxido de hidrogênio (HO ), para aju- 
dar a destruir bactérias e outros organismos estranhos. Além 
disso, radicais superóxidos gerados por neutrófilos aumentam 
a resposta inflamatória, agindo como um quimioatrativo para 
outros neutrófilos. 

Acredita-se que a produção de radicais superóxidos em 
glóbulos brancos ativados inicie com a ação da NADPH oxidase, 
enquanto uma substância estranha está sendo engolfada por 
um glóbulo branco. Especificamente, a NADPH oxidase reduz 
o oxigênio e produz imensas quantidades de radicais superó- 
xidos. Essa reação é mostrada a seguir: 


NADPH 


NADP* 





Qs radicais, por sua vez, ajudam a matar as bactérias e 
outras substâncias estranhas. O extenso processo, que exige 
oxigênio, pelo qual os glóbulos brancos destroem organismos, 
algumas vezes, é denominado explosão respiratória. 

Embora os radicais superóxidos ajudem a destruir bac- 
térias, vírus, fungos e assim por diante, nos glóbulos brancos, 
esses mesmos radicais podem causar danos. Eles são um po- 
tente iniciador de reações em cadeia e é possível que levem à 
produção de outras espécies reativas de oxigênio, como pe- 
róxido de hidrogênio e o radical hidroperoxil. O radical supe- 
róxido também pode reagir com o ácido nítrico (NO) para ge- 
rar diversas espécies reativas de nitrogênio, incluindo o 
peroxinitrito. Felizmente, os superóxidos não são solúveis em 
lipídios e, portanto, não se difundem para muito longe de seu 
local de produção. 


Peróxido de hidrogênio 

O peróxido de hidrogênio não é um radical porque não tem elé- 
trons isolados, mas é considerado uma espécie reativa de oxi- 
gênio e se difunde facilmente através das células, causando da- 
nos. O peróxido de hidrogênio é gerado por meio da ação da 
enzima superóxido dismutase (SOD). Essa enzima, que remove 
radicais superóxido, é encontrada, extracelular e intracelular- 
mente, tanto no citoplasma como na mitocôndria da célula. 
A SOD extracelular e citosólica requer zinco e cobre, ao passo 
que a mitocondrial depende do manganês. 


O3 +05 + 2H7 
Superóxido dismutase 


H-0- + O, 


O ascorbato (AH ), assim como a SOD, também pode ge- 
rar peróxido de hidrogênio, enquanto tenta eliminar radicais 
superóxido. A reação é a seguinte: 

AH, +07 +H — AH- + H0, 

O peróxido de hidrogênio também é produzido em gran- 
des quantidades durante a oxidação de compostos em pero- 
xissomas, que são organelas citoplasmáticas responsáveis 
pela degradação de moléculas, como os ácidos graxos de ca- 
deia muito longa (mais de 20 carbonos), entre outros. 

Outras reações no corpo também geram peróxido de hi- 
drogênio. Nos casos de traumas ou ferimentos, como isque- 
mia intestinal ou cardíaca (fluxo de sangue e, portanto, for- 
necimento de oxigênio inadequados), por exemplo, são 
geradas muitas espécies reativas de oxigênio, especialmente 
peróxido de hidrogênio. Existem três possíveis razões para a 
produção de radicais livres e de não radicais, observadas no te- 
cido isquêmico. Primeiro, a ativação de neutrófilos por com- 
postos liberados pelos tecidos feridos resulta na geração de pe- 
róxido de hidrogênio e radicais superóxido.” Segundo, 
ferimentos podem resultar no rompimento da cadeia respira- 
tória, com mais elétrons vazando para o oxigênio, para a for- 
mação de radical superóxido.“ Terceiro, para tecidos como o 
intestino e, possivelmente, as células endoteliais dos vasos san- 
quineos, a geração de xantina oxidase resulta na formação de 
radicais livres.“ Durante a isquemia, a xantina desidroge- 
nase é convertida em xantina oxidase pela oxidação de gru- 
pos sulfidril, proteólises ou ambos. Tanto a xantina desidro- 
genase quanto a xantina oxidase exigem molibdênio e 
riboflavina como FAD e catalisam a degradação de hipoxan- 
tina e xantina. No tecido hipóxico, o ADP é degradado (por 
causa da ausência de oxigênio para a geração de ATP), pro- 
duzindo muita hipoxantina. Durante o tratamento médico de 
isquemia, oxigênio é ministrado ao paciente. Apesar de aju- 
dar a prevenir danos nos órgãos, as grandes quantidades de 
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Mitocéndria 
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Abreviações 
LH = ácido graxo insaturado 
L’ = radical lipídico centrado em carbono | 
RH = composto orgânico (por exemplo, aminoácido e ácido nucleico) 
O; = radical superóxido 
“OH = radical hidróxi 
R' = radical não lipídico centrado em carbono 
H,0, = peróxido de hidrogênio 
ROO" = radical peróxi não lipídico 
LOO* = radical peróxi 


Figura 1 Geração de espécies reativas. 
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oxigênio resultantes da reperfusão fornecem xantina oxidase 
com o oxigênio (0,) necessário para oxidar hipoxantina e 
xantina, e também para gerar H.O., 
12.23. À produção dessas espécies reativas de oxigênio pela 


como mostra a Figura 


xantina oxidase pode danificar ainda mais tecidos já feridos. '* 

Outras oxidases celulares, como a amina oxidase (que de- 
pende do cobre), também geram peróxido de hidrogênio. À 
reação catalisada pela amina oxidase, encontrada no sangue 
e nos tecidos do corpo, é a seguinte: 


O- H202 O 


| 
RCH>NH> E ae RCH + +NH, 


Concentrações de peróxido de hidrogênio, como radicais 
superóxidos, precisam ser controladas nas células do corpo, a 
fim de evitar a destruição celular. O peróxido de hidrogênio se 
difunde facilmente em água e em lipídios, dentro de células 
e para tecidos, causando danos. Elas também podem reagir 
com radicais superóxidos para produzir um radical hidroxil al- 
tamente reativo e destrutivo. 

Radical Hidroxil 
O radical hidroxil (OH) é um radical centrado no oxigênio. Ele 
também pode ser produzido quando o corpo é exposto a 
raios *y, radiação eletromagnética com pequeno compri- 
mento de onda. Esses raios dividem a água no corpo para for- 
mar o radical hidroxil: 

H0 —> H* +°0H 

Radicais hidroxil também são produzidos a partir de 
uma reação entre o peróxido de hidrogênio e radicais superó- 
xidos (conhecida como reação de Haber Weiss), como é mos- 
trado a seguir: 

H, 0, + 0; —— 0, + 0H- + OH 
ou a partir de outros elétrons e prótons, como se pode ver a 
seguir: 


ae E 


E ace se H-0 F ‘OH 


O peróxido de hidrogênio em contato com ferro (ferroso) 
livre pode resultar na formação de radicais hidroxil. Contudo, 
o ferro normalmente é ligado a proteínas e não é encontrado 
livre em células. Se o ferro for liberado (ligação de proteína — 
Fet +07 — libera Fett + 0; —> 0, + Fe’), 
a seguinte reação, conhecida como reação de Fenton, poderá 


ocorrer e gerar o radical hidroxil: 
Feet Fe3+ 


H202 OH” + “OH 
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Nessa reação, o peróxido de hidrogênio está funcionando 
como um agente oxidante do ferro. O cobre livre também é ca- 
paz de reagir com o peróxido de hidrogênio, mas o cobre, as- 
sim como o ferro, é ligado a proteínas in vivo. 

Acredita-se que o radical hidroxil é um dos radicais mais 
potentes ou reativos que ataca com rapidez praticamente to- 
das as moléculas no corpo. Na verdade, o radical hidroxil é con- 
siderado um importante iniciador da peroxidação de lipídios. 
He também reage com ácidos nucleicos no DNA, formando 8- 
-hidroxiguanosina (um composto utilizado para estimar do- 
nos no DNA). Os radicais hidroxil fragmentam proteínas, prin- 
cipalmente em resíduos de prolina e histidina, provocando da- 
nos e acionando a degradação prematura da proteina. Portanto, 
a remoção de radicais hidroxil livres é importante para preve- 
nir a destruição de componentes da célula. 


Radicais centrados em peroxil, hidroperoxil e 
carbono, e peróxidos lipídicos 

Os radicais peroxil (0) e hidroperoxil (HO), centrados em oxi- 
gênio, podem ser formados no corpo a partir de radicais su- 
peróxidos que reagem com elétrons adicionais e hidrogênio, 


como é mostrado a seguir: 
em H+ 
um E Um HO5 
Radical Radical Radical 
superóxido peroxil hidroperoxil 


O radical peroxil, assim como os radicais hidroxil e alco- 
xil, é mais reativo do que o radical superóxido.” 

Radicais lipídicos centrados em carbono (L") são produ- 
zidos no corpo quando radicais como o hidroxil COH) atacam 
ácidos graxos poli-insaturados (LH) nos fosfolipídios de mem- 
branas ou atacam outros compostos orgânicos. À reação ini- 
cial no ataque a um ácido graxo poli-insaturado pode ser es- 
crita desta forma: 


LH + "OH — 3» E + H.O (início) 
Como alternativa, a reação pode ser observada mos- 
trando parte do ácido graxo poli-insaturado: 
— CH= CH — CH,— CH=CH— 
"OH 


— CH= CH — CH — CH= CH — 


À propagação se segue a etapa inicial, com produtos for- 
mados em uma reação sendo utilizada como reagente em ou- 
tra reação. O oxigênio, por exemplo, pode reagir com o radi- 
cal lipídico centrado em carbono para gerar um radical lipídico 
peroxil: 


|" + 0, — |00 


ou, como alternativa, essa reação pode ser expressa da seguinte 
maneira: 
— CH — CH = CH — CH = CH — 
O, 


— CH — CH = CH — CH = CH — 


O 


No 


O oxigênio também pode reagir com ácidos graxos poli- 
insaturados (LH) para formar radicais centrados em carbono 
e radicais hidroperoxil: 

LH + 0, — 2» E +HO) 

Nas reações de propagação adicionais, radicais lipídicos 
peroxil (LOO") podem atacar (abstrair um átomo de hidrogê- 
nio ou próton) outros ácidos graxos poli-insaturados (LH) 
em membranas celulares, a fim de gerar peróxidos lipídicos 
(LOOH) e outros radicais centrados em carbono. 

LOO’ + LH ——= LOOK +L” 
Essa reação pode ser retratada assim: 
—CH—CH=EH—CH=CH— + 
0—0 
—CH=CH—CH,—CH=CH— 


| 


eC - 
O—O—-H 
—CH=CH9CH9CH=CH9 


No caso de peróxidos lipídicos (LOOK), também conhe- 
cidos como ácidos graxos peroxidados, entrarem em contato 
com ferro livre, por exemplo, os radicais alcoxil (LO") e peroxil 
(LOO") também podem ser gerados, como mostram as duas 
seguintes reações: 

LOOH + Fe** —— 10º + 0H- + Fe** 
LOOH + Fet — > 100" + H+ + Fe 


Assim como os radicais peroxil, o radical alcoxil pode, por 
sua Vez, iniciar reações em cadeia com outros ácidos graxos 
poli-insaturados em membranas: 

LO’ + EH — a LOH +L" 
Entretanto, mais uma vez, é importante observar que in vivo, 
aparentemente, pouca ou nenhuma quantidade de ferro livre 
está disponível para iniciar tais reações. 


Oxigênio molecular singlete 


0 oxigênio molecular singlete ('0,) possui maior energia e é 
mais reativo do que o oxigênio em estado fundamental. Es- 
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pecificamente, no oxigênio singlete, o elétron periférico na es- 
trutura do oxigênio é excitado para um orbital acima daquele 
que normalmente ocupa.* Essa forma excitada de oxigênio 
pode ser gerada a partir da peroxidação lipídica de membra- 
nas por reações enzimáticas, como ocorre entre o peróxido de 
hidrogênio e o ácido hipocloroso na explosão respiratória nos 
glóbulos brancos (por exemplo, H 0, + HOC — >> 0, + 
H,0 + HC), ou por meio de reações fotoquimicas: 


a SM 


O oxigênio singlete, sendo uma espécie de oxigênio 


2 


reativa, pode, assim como os radicais livres, causar danos em 
células e tecidos, a menos que seja removido do corpo. 


Óxido nítrico 


O óxido nítrico (NO) é um vasorrelaxante amplamente estu- 
dado e conhecido, que funciona nas células, por meio da ati- 
vação da quanilata ciclase, aumentando as concentrações ci- 


clicas de GMP e, desse modo, mediando uma cascata de sinais 


celulares. O papel do óxido nítrico como um vasorrelaxante é 
aplicado na medicina. À nitroglicerina, por exemplo, ingerida 
por pessoas que sofrem de dor torácica isquêmica (angina), 
gera óxido nítrico no corpo, que relaxa os vasos sanguíneos co- 
ronários e aumenta o fluxo de sangue (oxigênio) para o cora- 
ção. Todavia, 0 Óxido nítrico também está associado a outros 
efeitos benéficos e prejudiciais nos níveis vascular e celular. Por 
exemplo, o óxido nítrico pode reagir com o oxigênio para for- 
mar dióxido de nitrogênio (‘NO + 0, —3> “NO ), outra es- 
pécie reativa de nitrogênio . Além disso, quando o óxido nítrico 
reage com radicais superóxidos (O ”), peroxinitrito (ONOO”) é 
gerado; o peroxinitrito atua como agente oxidante no corpo. 
Como alternativa, ao remover radicais superóxido e outros 
radicais, o Óxido nítrico pode ser visto como um eliminador ou 
exterminador de radicais. Os tióis (RSH) também podem rea- 
gir com o óxido nítrico, como mostra a reação geral: "NO + 
RSH” ——2— RSNO + 0, + H’. Os nitrosotióis (RSNO) po- 
dem, então, atacar outros compostos ou combinar com outro 
tiol (R'SH) para produzir RSH + R'SNO ou RSSR + HNO. 


Peroxinitrito 


O peroxinitrito (ONOO”), formado por reações entre óxido ní- 
trico e radicais superóxido, é um forte oxidante. Ele age dire- 


tamente em compostos (como proteínas) no corpo, atacando 


a cisteina, metionina e tirosina, e causando danos. Parte do pe- 
roxinitrito se decompõe, gerando radicais mais destrutivos — 
o radical hidroxil (OH) e o dióxido de nitrogênio (NO ). De 
forma alternativa e, mais provavelmente, nos tecidos e fluidos 
humanos, o peroxinitrito reage com dióxido de carbono (CO) 
para produzir carbonato (CO3~*) + dióxido de nitrogênio 
(NO). Tanto o carbonato como o dióxido de nitrogênio rea- 
gem, preferencialmente, com nutrientes, tais como lipídios e 


aminoácidos dentro de proteínas (principalmente, tirosina, trip- 
tofano e cisteína), para formar moléculas nitradas. 
Dióxido de nitrogênio e peroxinitrato 

O dióxido de nitrogênio ('NO,) é um radical livre e um oxidante 
de moléculas razoavelmente potente, que é formado quando 
o óxido nítrico reage com oxigênio (NO + 0, — 3» “NO ). 
O dióxido de nitrogênio, por exemplo, adicionado para coatuar 
com o radical carbonato (CO;*), a fim de produzir compostos 
nitrados, reage com ácidos graxos insaturados, abstraindo 
um átomo de hidrogênio, e induz a isomerização de ligações 
duplo cis em ácidos graxos insaturados, por uma reação de adi- 
ção que é reversível. Essas ações prejudicam os lipídios, e, se 
estes forem parte de uma membrana celular, a membrana será 
danificada. O peroxinitrato (0, NOO”) é obtido da reação en- 
tre dióxido de nitrogênio e um radical superóxido. Geralmente, 
ele se decompoe para formar oxigênio singlete e NO)”. 


Danos decorrentes de espécies reativas 


Uma vez formados, os radicais livres atacam e capturam elé- 
trons de células constituintes (incluindo o ácido nucleico no 
DNA, no núcleo de células). Eles também capturam elétrons 
de proteínas (especialmente aminoácidos, como tirosina, trip- 
tofano, prolina, histidina, ou arginina, e aquelas com grupos 
sulfidril, como a cisteina) e ácidos graxos poli-insaturados 
(PUFAs), em membranas celulares ou de organelas intrace- 
lulares, como o núcleo, a mitocôndria ou o retículo endoplas- 
mático. Modificações induzidas no radical hidroxil, nas bases 
purina e pirimidina, no DNA, podem levar a mutações ou 
rupturas, que, se não forem reparadas, poderão resultar, por 
exemplo, em cancer’ O ataque a aminoácidos em proteínas, 
feito por espécies reativas de oxigênio, pode romper as liga- 
ções de peptídeos na “coluna” da proteina ou a estrutura da pro- 
teina. Danos oxidativos em proteínas podem causar ligação 
cruzada entre aminoácidos, ou agregação, resultando em al- 
terações nas estruturas secundárias ou terciárias. Tais eventos 
podem, até mesmo, levar à degradação prematura da proteína. 
O ataque de radicais livres aos ácidos graxos poli-insaturados 
presentes na parte fosfolipídio das membranas celulares pode 
resultar em degradação do lipídio. Danos extensos em um gló- 
bulo vermelho, por exemplo, podem causar a hemólise da 
membrana e, consequentemente, na célula.” Os radicais pe- 
roxil aquoso e peróxi nitrito podem induzir à oxidação de 
LDLs. Além disso, os radicais produzem mais radicais e, por- 
tanto, mais danos. 


Funções nutrientes antioxidantes 


A superprodução de espécies reativas de oxigênio e nitrogê- 
nio e seu ataque ao DNA, a proteínas e ácidos graxos poli-in- 
saturados têm sido implicados como uma causa ou um fator 
que colabora com uma série de condições e doenças, como 
câncer, problemas cardíacos, catarata e complicações decor- 
rentes de diabetes melito, entre outras. Vitaminas, juntamente 


com vários outros compostos antioxidantes, ajudam a controlar 
ou eliminar radicais livres. Porém, o termo antioxidante é um 
pouco impreciso, porque, uma vez que atua, ele se trans- 
forma em um radical. Foi sugerido que a expressão agente re- 
dox fosse utilizada, em vez do termo antioxidante. Ainda não 
está claro até que ponto uma superprodução de radicais vita- 
mínicos pode estar associada a doenças. No entanto, muitos 
ensaios clínicos que forneceram vitaminas antioxidantes para 
tratar ou prevenir diversas doenças falharam em mostrar re- 
sultados benéficos, e alguns deles descobriram que a suple- 
mentação foi prejudicial à saúde. A destruição de espécies rea- 
tivas por alguns dos nutrientes e compostos antioxidantes é 
analisada nesta seção e mostrada na Figura 2. 
Eliminação de radicais superóxidos 

O principal mecanismo pelo qual o corpo se livra de radicais 
superóxido é a conversão destes em outros compostos. Diversos 
nutrientes antioxidantes ajudam a eliminar radicais superóxi- 
dos. Esses nutrientes incluem a vitamina C e três minerais 
(zinco, cobre e manganês) que funcionam como cofatores 
para as enzimas envolvidas na defesa contra oxidantes. 

À vitamina C (ascorbato ou ácido ascórbico), que é hi- 
drofilica e solúvel em água, é encontrada em partes aquosas 
do corpo, como no sangue ou no citoplasma das células. O as- 
corbato (AH,) pode fornecer elétrons para reduzir o radical su- 
peróxido e formar peróxido de hidrogênio e deidroascorbato 
(DHAA). 


05 H202 


ge =< DHAA 


A conversão de radicais superóxidos em peróxido de hi- 
drogênio também é realizada pela ação de uma enzima, su- 
peróxido dismutase (SOD). Na verdade, o superóxido dismu- 
tase funciona consideravelmente mais rápido do que a 
vitamina C na inativação de radicais superóxidos. Como foi 
mencionado anteriormente, o superóxido dismutase é en- 
contrado extra e intracelularmente. À forma extracelular é 
encontrada em concentrações excepcionalmente elevadas, 
nos vasos sanguíneos arteriais. As formas extracelular e cito- 
sólica da enzima dependem da presença de dois minerais, 
zinco e cobre. O SOD na mitocôndria depende do manganês 
para sua atividade. Assim, zinco, cobre e manganês são mi- 
nerais importantes no sistema de defesa do corpo contra oxi- 
dantes. O superóxido dismutase elimina radicais superóxido e 
forma peróxido de hidrogênio, como é mostrado a seguir: 


O, + O + 2HT 
Superóxido dismutase 
H-0- + O; 


O ácido úrico pode ajudar a preservar a atividade do su- 
peróxido dismutase.” 
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Eliminação de peróxido de hidrogênio 


O peróxido de hidrogênio pode ser eliminado por vários me- 
canismos nas células e nos tecidos. A vitamina ( reage pron- 
tamente com o peróxido de hidrogênio, assim como algumas 
enzimas. Duas enzimas que ajudam a eliminar o peróxido de 
hidrogênio são a glutationa peroxidase e a catalase. Uma ter- 
ceira enzima, a mieloperoxidase, utiliza o peróxido de hidrogênio 
para gerar outros radicais necessários para ajudar a combater 
bactérias e vírus que invadem as células do corpo. Apresenta- 
mos aqui o papel da vitamina C, assim como o de cada uma das 
enzimas e seus cofatores nutrientes antioxidantes. 

A vitamina C efetivamente recolhe peróxido de hidro- 
gênio. O ascorbato (AH,) reage com peróxido de hidrogênio 
para produzir água e deidroascorbato (DHAA): 

AH, + 4,0, —3>2H,0+DHAA 


A glutationa peroxidase, encontrada no plasma e tam- 
bém no citoplasma das células, é uma importante enzima, ne- 
cessária não somente para a remoção de peróxido de hidro- 
gênio, mas também para a redução de outros peróxidos. À 
enzima exige o selênio mineral (quatro átomos) como um co- 
fator, e a atividade é isolada, caso o status do selênio ou do ferro 
seja pequeno. Em virtude da função do selênio na glutationa 
peroxidase, o mineral é considerado um nutriente antioxidante. 
A reação catalisada pela glutationa peroxidase para remover 
peróxido de hidrogênio requer o tripeptídeo glutationa (com- 
posto de glicina, cisteína e ácido glutâmico) em sua forma re- 
duzida (GSH), como é mostrado a seguir: 

H203 2 H20 


Glutationa 
peroxidase 
2 GSH GSSG 


A glutationa é um dos muitos tióis encontrados tanto na 
parte aquosa como na parte lipofilica do corpo. Os tióis são ca- 
racterizados pela presença de resíduos de sulfidril (R-SH) e in- 
cluem: glutationa, tioredoxina, ácido lipoico, entre outros. À 
glutationa (GSH) atua como um agente redutor e, durante as 
reações, se torna oxidada. Na reação para a remoção do peró- 
xido de hidrogênio, cada uma das duas moléculas de gluta- 
tiona moléculas libera um hidrogênio de seu grupo sulfidril 
(SH). Um centro radical é formado no átomo de enxofre (GS), 
até que dois radicais glutatiil se unam para formar uma liga- 
ção dissulfeto (GSSG). 

A catalase é outra enzima fundamental na remoção do 
peróxido de hidrogênio. Trata-se de uma enzima heme, que de- 
pende do ferro, encontrada principalmente em peroxissomas 
celulares (organelas citoplasmáticas onde é produzido muito 
peróxido de hidrogênio durante a oxidação de ácidos graxos 
de cadeia muito longa, entre outras moléculas). Quantidades 
menores dessa enzima também são encontradas no citosol, na 
mitocôndria e nos microssomos das células. Os neutrófilos e 
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outros glóbulos brancos do sangue contêm quantidades ra- 
zoavelmente altas de catalase para a eliminação do peróxido 
de hidrogênio que não mais é necessário na explosão respi- 
ratória exigida para a fagocitose de bactérias, vírus e fungos es- 
tranhos. Concentrações mais elevadas de peróxido de hidro- 
gênio são requeridas para a atividade da catalase do que para 
a atividade da glutationa peroxidase. À reação catalisada pela 
catalase é demonstrada a seguir: 
Catalase 
2H0, — >> 2H,0+ 0, 

Consequentemente, o acúmulo de H,O, é prevenido por duas 
enzimas, a catalase e a glutationa peroxidase. Esta última, por 
causa de suas localizações duplas (mitocondrial e citosdlica) 
na célula e em virtude de sua maior atividade em concentra- 
ções menores de peróxido de hidrogênio, é considerada mais 
ativa do que a catalase na remoção de peróxido de hidrogê- 
nio das células corporais. À Figura 2 mostra a complexa in- 
teração entre componentes do sistema de defesa contra a 
oxidação, incluindo as funções da catalase dependente do 
ferro, glutationa peroxidase dependente do selênio e do su- 
peróxido dismutase (SOD) dependente de cobre, zinco e man- 
ganês. 

A mieloperoxidase é uma enzima heme, dependente do 
ferro, que utiliza peróxido de hidrogênio para a explosão res- 
piratória. Lembre-se de que essa explosão é requerida para 
destruir bactérias, vírus e outras substâncias perigosas. Den- 
tro de glóbulos brancos ativados, a mieloperoxidase é liberada 
a partir de grânulos em um vacúolo que contém a substên- 
cia estranha engolfada. Nesse vacúolo, o peróxido de hidro- 
gênio, produzido do radical superóxido, é necessário para pro- 
duzir um potente ácido tóxico, o ácido hipocloroso (HOCI). 


NADPH O- 
Oxidase 
NADP+ 05 


Superóxido dismutase 


H203 
ci 
Mieloperoxidase 
HOCI 
O ácido hipocloroso, juntamente com outros compostos 
potentes, ajuda a destruir a membrana celular da bactéria es- 
tranha, para promover a morte (lise) da substância estranha. 
Eliminação de radicais hidroxil 


À vitamina C e outros compostos solúveis em água, como o 
ácido úrico, vários tióis, incluindo a glutationa e o di-hidroá- 


cido lipoico, e possivelmente outras substâncias, como a me- 
talotioneina, servem como uma defesa contra radicais hidro- 
xil. A vitamina E, por sua vez, é menos efetiva na eliminação 
de radicais hidroxil. 

À vitamina C pode, rápida e efetivamente, reagir, em so- 
luções aquosas, como o sangue, com espécies reativas de 
oxigênio, antes que seja possível iniciar o dano oxidativo. À vi- 
tamina C (AH) reage com o radical hidroxil para produzir 
água e o radical semi de hudroascorbato (AH), que é razoa- 
velmente não reativo. 


AH- AH” 


‘OH ew a H-O 


A glutationa pode reagir diretamente cm radicais hidroxil 
em ambientes aquosos ou lipídicos, como ilustrado a seguir. 


GSH GS" 


a ae H-0 


O radical glutatiil (GS) resultante reage com outro radi- 
cal glutatiil para produzir um dissulfeto, GSSG. 

O di-hidroácido lipoico, a forma reduzida do ácido lipoico 
(também chamado ácido tióctico), funciona no corpo como 
um agente redutor para remover radicais hidroxil (entre outros) 
do ambiente. O ácido lipoico dietético ou gerado endogena- 
mente é reduzido nas células para o di-hidroácido lipoico, 
pela di-hidrolipamida desidrogenase, glutationa redutase ou 
tioredoxina redutase * O di-hidroácido lipoico, por sua vez, fun- 
ciona em ambientes aquosos e lipofílicos como um agente re- 
dutor para eliminar radicais, como é mostrado a seguir: 


CX 


= 
H H 


Ácido di-hidrolipoico 
2 “OH 


2 H-O 


Xi 
| (ct —coor 


Ácido lipoico 


A suplementação com ácido a-lipoico tem se mostrado ca- 
paz de diminuir o estresse oxidativo mediante algumas condições.” 

O ácido úrico e a coenzima Q (também conhecida como 
Q, ou ubiquinol) também podem agir como agentes redutores 
em soluções aquosas. Tanto o ubiquinol quanto o ácido úrico 
podem eliminar vários radicais livres, incluindo o “OH. 
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Catalase-Fe GSH Es 
GPx-S E a 
2GSH GSSG 
> H,0, 
| Catalase-Fe 
H20 + O; 
Mitocôndria 
—  GPx-Se l d 
LOOH — LOH + H,O Fa 
LOO* ——=» LOOH | l — 
/ q 2GSH GSSG 


Ab reviações 


EH E 


EH = vitamina E 
AH, = vitamina C 
SOD = superóxido dismutase 
GSH = glutationa reduzida 
GSSG = glutationa oxidada 


L* = radical lipídico centrado em carbono 
RH = composto orgânico não lipídico 
R" = radical não lipídico centrado em carbono 
H-0, = peróxido de hidrogênio 
ROO’ = radical peróxi não lipídico 
ROOH = peróxidos não lipídicos 


O; = radical superóxido 
LOO" = radical peróxi 
LH = ácido graxo insaturado 


LOOH = peróxidos lipídicos 


Figura 2 Interações entre nutrientes antioxidantes selecionados para evitar danos nas células. 


| 
C C—(CH,—CH=C—CH,);)—H 
\ 4 2 2/10 


OH 


Figura 3 Coenzima Q ou Q, „em sua forma reduzida (CoQH ), 
também chamada ubiquinol. 


A metalotioneina, uma proteína rica em resíduos de cisteina 
e, portanto, de grupos sufidril, também é capaz de eliminar ra- 
dicais hidroxil.” 


Eliminação de radicais centrados em peroxil, hi- 
droperoxil e carbono, e peróxidos lipídicos 

Muitos nutrientes e compostos, incluindo vitamina E, carote- 
noides, manganês, ubiquinol, vitamina Ce glutationa, junta- 


mente com a enzima glutationa peroxidase, que é dependente 
de selênio, eliminam ativamente radicais peroxil e hidropero- 
xil centrados em carbono, assim como peróxidos lipídicos. 

A vitamina E, solúvel em lipídios e localizada perto de 
membranas ou nelas, reage efetivamente com muitos radicais, 
especialmente os centrados em carbono e aqueles que iniciam 
a peroxidação, como o LOO”. Especificamente, a vitamina E doa 
seu hidrogênio fendlico ao carbono 6 do grupo hidroxil. O anel 
de cromanol da vitamina E, então, estabiliza o elétron isolado. 
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A vitamina E (EH) elimina radicais centrados em car- 





bono (como mostrado a seguir), antes que eles abs- 
traiam mais hidrogênios de outros ácidos graxos 
poli-insaturados: 


L*-+ EH ——= [H+ E 


m A vitamina E (EH) evita a peroxidação de ácidos graxos 
poli-insaturados ao reagir com radicais peroxil (LOO), 
como ilustra esta reação: 


LOOH* + EH — a» 100H + E 


Desse modo, a vitamina E encerra as reações de propa- 
gação da cadeia. 

Carotenoides como B-caroteno também têm a capaci- 
dade de reagir diretamente com radicais peroxil envolvidos na 
peroxidação lipídica. Acredita-se que o (3-caroteno desem- 
penhe esse papel em uma extensão menor do que a vitamina 
E e talvez funcione mais no interior da célula, ao passo que a 
vitamina E funciona dentro ou na superfície. 

Alguns metais de transição, como o manganês, podem ser 
capazes de eliminar radicais peroxil, como se pode ver a seguir ” 


Mn2* Mn + 


PR ND a LOOH 


Além da vitamina E, dos carotenoides e do manganês, 
tem sido mostrado que o ubiquinol fornece hidrogênios para 
eliminar radicais peroxil, e, desse modo, este parece ser um po- 
tente antioxidante." 0 ubiquinol (também chamado coen- 
zima Q,, ou CoQ, ,), assim como o CoQH,, a forma reduzida da 
coenzima Q é uma pequena molécula solúvel em gordura, 
que funciona no transporte de elétrons e, em última análise, 
gera ATP na cadeia de transporte do elétron, na mitocôndria. 
O ubiquinol é encontrado em pequenas quantidades em li- 
poproteinas, onde se considera que seja utilizado antes da vi- 
tamina E na eliminação de radicais peroxil." 

CoQH, + LOO" —> CoQH" + LOOH 

O CoQH" pode ser gerado no CoQH, por meio da cadeia 
de transporte de elétrons, na mitocdndria. À suplementação, 
em seres humanos, com 100 ou 200 mg de ubiquinona,, 
(CoQ), a forma oxidada do ubiquinol, aumentou as concen- 
trações de plasma e ubiquinol LDL, e também elevou a resis- 
tência da LDL à peroxidação lipídica." 

A vitamina C efetivamente elimina radicais alcoxil e pe- 
roxil radicais. 

AH, + LO” ——> AH” + LOH 

Tanto o ascorbato (AH) como o radical ascorbato (AH”) 
reagem com radicais peroxil para produzir um peróxido lipí- 
dico e o radical ascorbato, ou deidroascorbato (DHAA), res- 
pectivamente, como ilustrado a seguir: 


AH, + 100º — 3» AH- + 100H 
LOO° + AH- —— LOOH + DHAA 
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O óxido nítrico (NO) também pode agir como um an- 
tioxidante para eliminar os radicais alcoxil (LO*) e peroxil 
(LOO") lipídicos, como é visto em seguida: 

"NO + LO” ——2 LONO 
"NO + LOO’ ——> LOONO 


A maior parte do LOONO sofre homolise para produzir"NO, + 
LO" e, então, se recombina para produzir alquilnitratos (LONO ); 
porém, uma pequena porcentagem permanece como radicais 
livres. 

Embora a eliminação de LOO” seja útil, a geração, fre- 
quentemente simultânea, de peróxidos lipídicos/ácidos gra- 
xos peroxidados (LOOH) poderá causar problemas se os ácidos 
graxos peroxidados estiverem dentro de regiões de membra- 
nas celulares. Tais problemas ocorrem porque ácidos graxos pe- 
roxidados são compostos polares, e os ácidos graxos peroxi- 
dados polarizados, uma vez liberados do fosfolipídio na 
membrana pelas ações da fosfolipase A, irão migrar e destruir 
a arquitetura normal da célula na migração da região não po- 
lar, onde eles são gerados. 

A glutationa e a enzima glutationa peroxidase, depen- 
dente do selênio, ajudam a eliminar peróxidos lipídicos. Os tióis, 
assim como a glutationa, agem em ambientes aquosos e li- 
pídicos como antioxidantes, fornecendo equivalentes reduto- 
res (ions hidrogênio). A glutationa peroxidase utiliza a gluta- 
tiona em sua forma reduzida (GSH) e catalisa a conversão dos 
peróxidos (LOOH) em ácidos hidróxi, LOH, como demons- 
trado a seguir: 


LOOH LOH + H50 


Glutationa 
peroxidase 






2 GSH - GSSG 


A tioredoxina também pode reduzir peróxidos lipídicos.” 


Eliminação de oxigênio molecular singlete 


Os carotenoides, assim como a vitamina C e os tióis (espe- 
cialmente o ácido lipoico), podem extinguir o molecular oxi- 
gênio singlete. Carotenoides como o B-caroteno e o lico- 
peno têm a capacidade de extinguir diretamente centenas de 
moléculas de oxigênio singlete em solução ou em sistemas 
com membrana. A extinção é um processo pelo qual moléculas 
eletronicamente excitadas, como o oxigénio molecular singlete, 
são inativadas." A capacidade dos carotenoides de extinguir 
0 oxigênio singlete é atribuida aos sistemas conjugados com 
ligações duplas, dentro da estrutura do carotenoide. Os caro- 
tenoides podem absorver energia a partir do oxigênio singlete 
sem alteração química para retornar o 'O, excitado” ao seu es- 
tado fundamental.’ Em seguida, os carotenoides liberam a 
energia na forma de calor e, desse modo, não precisam ser re- 
generados. 


10, + B-caroteno — *0, + B-caroteno excitado 
—— > B-caroteno + calor 


O licopeno tem se mostrado mais efetivo do que o B- 
-caroteno na extinção do oxigênio singlete.” 


Regeneração de antioxidantes 


Quando fornecem equivalentes redutores, os antioxidantes 
são oxidados. À regeneração antioxidante é importante para 
uma maior defesa contra radicais livres. Estima-se que exis- 
tam menos de nove moléculas de vitamina E para cada um a 
dois milhares de ácidos graxos insaturados, em fosfolipídios da 
membrana celular ou em moléculas de lipoproteina. Por- 
tanto, a regeneração ou reciclagem de vitaminas é crucial 
para que a vitamina recupere sua função antioxidante. Esta se- 
ção discute alguns dos compostos no organismo que recidam 
antioxidantes. 


Regeneração da vitamina E 


Aparentemente, a regeneração da vitamina E, no início, requer 
a migração da vitamina para a superfície da membrana. Na su- 
perfície da célula, diversos compostos regeneram a vitamina E. 

O ascorbato (AH) pode regenerar œ-tocoferol a partir 
de sua forma radical (E') e, no processo, ele próprio se torna 
um radical, AH”, que deve ser regenerado. 


O ubiquinol (CoQH,) também recicla a vitamina E: 


E: EH 


ui e o Ubisemiquinona 


À glutationa em sua forma reduzida (GSH) pode doar seu 
átomo de hidrogênio para reconstituir a vitamina E: 


Regeneração de ubiquinol (coenzima QH.) e 
tioredoxina 


A regeneração da vitamina E pelo ubiquinol (CoQH.) resulta na 
formação de ubisemiquinona (CoQH"), que pode ser conver- 
tida novamente em ubiquinol pelo di-hidroácido lipoico 
(DHLA), como é mostrado em seguida: 


2 Ubisemiquinona 
DHLA 


| œ Ácido lipoico 
2 Ubiquinol 
ou pelo sistema tioredoxina-tioredoxina redutase. Esse sistema, 
que é ubiquo no organismo, inclui tioredoxina (Trx), uma pe- 
quena proteina com um ditiol (dois grupos sulfidril - [SH] ), e 
a flavoenzima (FAD) tioredoxina redutase, dependente de se- 
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lênio, com um resíduo de selenocisteína em seu local ativo." 
À reciclagem do ubiquinol é mostrada a seguir: 
2 Ubisemiquinona 
Trx-(SH)2 


Trx-S> 
2 Ubiquinol 


À tioredoxina redutase (TrxR) mantém a tioredoxina em 
sua forma reduzida, utilizando equivalentes redutores a par- 
tir do NADPH, ilustrado a seguir: 

Trx-S 
NADPH + H+ 
TrxR 


NADP+ 
Trx-(SH)> 


Regeneracao da Glutationa 


A glutationa redutase, uma flavoproteina que requer FAD como 

um cofator, regenera a glutationa oxidada (GSSG) com a nia- 

cina, como NADPH, fornecendo os equivalentes redutores: 
NADPH + H+ NADP+ 


| Glutationa 
redutase 
GSSG 2 GSH 


Q di-hidroácido lipoico (DHLA) também pode regene- 
rar a glutationa, conforme ilustrado aqui: 


DHLA Ácido lipoico 


GSSG 2 GSH 


Regeneração da Vitamina (C 
Niacina, di-hidroácido lipoico, glutationa e tioredoxina ajudam 
a regenerar a vitamina C A niacina, em sua forma de coenzima, 
NADH, permite a regeneração da vitamina C: 
2 AH- + NADH + H+ — 2 AH, + NAD* 
O di-hidroácido lipoico fornece hidrogénios para a forma 
deidro da vitamina C para reciclar o ascorbato: 


DHLA Ácido lipoico 


DHAA AH, 


A reação mostrada em seguida descreve a glutationa 
(GSH) doando átomos de hidrogênio para ajudar a reciclar a 
vitamina Ca partir de seu radical (AH~) e de sua forma como 
deidroascorbato (DHAA): 

2 GSH + 2 AH ——2 GSSG, + 2 AH, 
DHAA + 2 GSH ——3= AH, + GSSG 


Todavia, tipicamente, nem toda vitamina ( é regenerada. 
O deidroascorbato é razoavelmente estável em células, mas 
está presente em concentrações mais baixas. 


A tioredoxina também fornece equivalentes redutores 
para o deidroascorbato: 


Trx-(SH)> TeS» 


DHAA AH, 

As interações entre os radicais da vitamina C também 
permitem a regeneração do ascorbato. Dois radicais da vita- 
mina C podem interagir para produzir ascorbato (AH) e dei- 
droascorbato (DHAA): 


2 AH- —> AH, + DHAA 


Antioxidantes e doenças 


Acredita-se que a superprodução de espécies reativas contri- 
bua para o envelhecimento e o desenvolvimento de várias 
doenças e condições, como alguns tipos de câncer, problemas 
cardíacos, catarata, complicações decorrentes de diabetes me- 
lito, danos por repertusão isquêmica, entre outros. Nutrientes 
in vitro geralmente demonstram funções ou habilidades es- 
pecificas, como a inibição da oxidação do colesterol da lipo- 
proteína ou a inibição da proliferação ou transformação de cé- 
lulas, prevenindo o desenvolvimento de doenças. Apesar dos 
resultados promissores de muitos estudos in vitro, os resulta- 
dos de ensaios clínicos de suplementação in vivo para preve- 
nir ou tratar doenças não são consistentes e frequentemente 
demonstram que tal uso é prejudicial a saúde.” De modo 
similar, embora muitas pesquisas tenham demonstrado que 
as pessoas que consomem dietas ricas em alimentos contendo 
nutrientes antioxidantes (especialmente frutas e hortaliças) ou 
alimentos que têm boas concentrações plasmáticas de nu- 
trientes antioxidantes apresentam risco reduzido em relação 
a muitas doenças ou condições; outros indivíduos não de- 
monstram essas associações. Novos ensaios clínicos de su- 
plementação estão sendo conduzidos, como estudos in vitro 
e in vivo, para melhor elucidar as funções e os efeitos dos an- 
tioxidantes. À medida que esses estudos continuarem a es- 
clarecer o papel dos nutrientes antioxidantes, os cientistas e ou- 
tros profissionais da área de saúde continuarão a reavaliar as 
atuais recomendações e, talvez, a desenvolver novas diretri- 
zes definindo níveis ótimos de nutrientes, a fim de prevenir 
doenças. Independentemente desses estudos, recomenda- 
-sẹ sempre uma dieta rica em frutas, hortaliças e grãos inte- 
grais, com o objetivo de prevenir doenças e manter saúde. 
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Cálcio 

Fósforo 

Magnésio 

Sódio 

Potássio 

Cloro 

Para cada macromineral, os seguintes subtópicos serão 


discutidos (quando aplicáveis): 
Fontes 
Digestão, absorção, transporte e armazenamento 
Funções e mecanismos de ação 
Interações com outros nutrientes 
Excreção 
Dose diária recomendada 
Deficiência 
Toxicidade 
Avaliação do estado nutricional 
PERSPECTIVA 
Macrominerais e hipertensão 
Osteoporose e dieta 


Macrominerais 


Os minerais constituem cerca de 4% do peso corporal total. Suas funções 
são numerosas e variadas. Eles fornecem o meio essencial para a ocor- 
rência da atividade celular normal, determinam as propriedades osmó- 
ticas dos fluidos corporais, atribuem firmeza aos ossos e dentes e fun- 
cionam como cofatores obrigatórios em metaloenzimas. 

Historicamente, a noção de que os mineirais são necessários na nu- 
trição evoluiu a partir do conhecimento da composição mineral de teci- 
dos e fluidos corporais. Esse conhecimento se expandiu muito como re- 
sultado de melhorias em técnicas analíticas para a quantificação de 
minerais que se acumularam. 

Os macrominerais, que também recebem o nome de minerais princi- 
pais, são diferenciados dos microminerais (Capítulo 12) pela sua ocor- 
rência no corpo. Com base nesse critério, foram expressas várias defini- 
ções de um macromineral, como a exigência de que ele constitua, no 
mínimo, 0,01% do peso corporal total ou de que ele ocorra em uma taxa 
mínima de 5 g em um corpo humano de 60 kg. Infelizmente, esses va- 
lores efetivamente não são equivalentes. Essa discrepância, por si só, in- 
dica quão desejável é uma definição padronizada e menos ambígua, 
como a exigida em quantidades >100 mg/dia. 

Tradicionalmente, incluímos, entre os principais minerais do corpo, 
cálcio, fósforo, magnésio, sódio, potássio e cloro, como mostra a tabela 
periódica da Figura 11.1. Por serem importantes na manutenção do ba- 
lanço de eletrólitos em fluidos corporais, os macrominerais sódio, cloro 
e potássio também são estudados no Capítulo 14. Embora o enxofre seja 
encontrado no corpo e seja considerado um macromineral, ele não é apre- 
sentado como uma subseção deste capítulo, pelo fato de o corpo não usar 
enxofre individualmente como nutriente. O enxolre é encontrado no 
corpo em associação estrutural a vitaminas, como a tiamina e biotina, e 
como parte dos aminoácidos metionina, cisteína e taurina que o contêm. 
Portanto, o enxofre é normalmente encontrado dentro de proteínas, es- 
pecialmente as localizadas na pele, no cabelo e nas unhas. 

A Tabela 11.1 faz um apanhado geral dos macrominerais, incluindo 
informações quanto a funções gerais, conteúdo corporal aproximado, al- 
guns cofatores de enzimas, sinais de deficiência, fontes de alimentos e 
consumo adequado. Uma visão geral similar dos micronutrientes pode ser 
encontrada no Capítulo 12, Tabela 12.1. Note a diferença no conteúdo 
corporal entre os macro e os microminerais, sendo que o conteúdo cor- 
poral de macrominerais varia de aproximadamente 35 a 1.400 g e o con- 
teúdo de microminerais varia de <1 mg a ~4 g. Considerando o conteúdo 
mineral do corpo, tenha em mente que uma libra é igual a 454 g, e uma 
onça, cerca de 28,4 g. 
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Principais minerais para a 
“Saúde humana 





Figura 11.1 Tabela periódica apontando os principais macrominerais do corpo. 


Cálcio 


O cálcio é o cátion bivalente mais abundante no corpo, 
representando cerca de 1,5% a 2% do peso corporal to- 
tal ou entre ~1.000 e 1.400 g em um ser humano que pesa 
70 kg. Ossos e dentes contêm cerca de 99% do cálcio do 
corpo. O 1% restante está distribuído em fluidos intra e 
extracelulares. 


FONTES 

Dentre as melhores fontes alimentares de cálcio, encon- 
tram-se o leite e derivados, especialmente queijo e iogurte, 
e alguns alimentos marinhos, como salmão e sardinhas 
(com a espinha), moluscos e ostras. O leite e o iogurte, de- 
pendendo do tipo, fornecem normalmente entre 200 e 
400 mg de cálcio por copo, e queijos geralmente fornecem 
de 100 a 200 mg de cálcio/fatia (-28 g). Os alimentos ma- 
rinhos como sardinhas (com a espinha) contêm até 470 mg 
de cálcio por porção de 100 g. Algumas hortaliças, como 
nabo, folhas de mostarda, brócolis, couve-flor e repolho, 
também fornecem quantidades relativamente altas de cál- 
cio, que vão de cerca de 30 a 80 mg por meia xícara de chá 
(cozido). Leguminosas e derivados, especialmente o tofu 
(coalhada de soja) e frutas desidratadas, também são rela- 
tivamente ricos em cálcio. Dentre outros alimentos que for- 
necem excelentes quantidades de cálcio, temos aqueles 
que são enriquecidos com cálcio. Estão também disponí- 
veis muitas variedades de suplementos de cálcio, como car- 
bonato de cálcio, acetato de cálcio, lactato de cálcio, gli- 





conato de cálcio, citrato de cálcio, citrato malato de cálcio 
e monofosfato de cálcio. 

Carnes, grãos e nozes são recursos relativamente pobres 
em cálcio. Hortaliças como espinafre também são fontes 
pobres porque contêm grandes quantidades de ácido oxá- 
lico, que se liga ao cálcio e impede sua absorção, conforme 
explicado em “Fatores que influenciam a absorção”. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO E TRANSPORTE 


A Figura 11.2 apresenta um resumo de digestão, absor- 
ção e transporte do cálcio. 

Digestao 

O calcio esta presente em alimentos e suplementos die- 
téticos como sais relativamente insolúveis. Um pouco de 
cálcio é liberado dos sais antes de serem absorvidos. O cál- 
cio pode ser solubilizado, tendo como base a maioria dos 
sais de cálcio, em cerca de 1 hora em um pH ácido (como 
ocorre no estômago). Entretanto, a solubilização não ga- 
rante necessariamente uma absorção melhor, pelo fato de 
o cálcio livre poder se ligar a outros constituintes dietéti- 
cos, o que limita sua biodisponibilidade. 


Absorção 


São dois os processos de transporte responsáveis pela ab- 
sorção do cálcio, como ocorre em todo o intestino delgado.' 


E Um dos processos de transporte, que corre essencial- 
mente no duodeno e no jejuno proximal, é saturável, 
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exige energia, envolve uma proteína de transporte que 
se liga ao cálcio (CBP, também denominado calbin- 
dina D9k) e é estimulado pelo calcitriol, também cha- 
mado de 1,25-di-hidroxicolecalciferol -1,25-(0H) D, 
— ou vitamina D. Esse sistema de transporte também 
é estimulado por dietas pobres em cálcio (<400 mg), 
que normalmente levam a concentrações reduzidas 
de cálcio ionizado no plasma e a um aumento na se- 
creção do hormônio da paratireoide (PTH). O cresci- 
mento, a gravidez e a lactação também aumentam as 
necessidades de cálcio e melhoram a absorção. Crian- 
ças em fase de crescimento, por exemplo, absorvem 
até 75% do cálcio dietético, enquanto os adultos têm 
como média uma absorção de 30%.? 


A absorção do cálcio envolve um canal epitelial de 
cálcio, especificamente um canal potencial de receptor 
temporário (TRP) V6 (abreviado como canal TRPV6) e 
a proteína de transporte que se liga ao cálcio calbindina 
9K, que liga o cálcio para ser transportado para dentro da 
célula. O calcitriol induz a síntese de calbindina 9K (ver 
Capítulo 10). Com a idade, entretanto, a absorção de cál- 
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Célula colônica 


cio fica debilitada pela redução da produção renal de cal- 
citriol. Altas concentrações de fósforo no plasma também 
podem diminuir a produção de calcitriol no rim. A defi- 
ciência de estrógeno na menopausa também diminui a 
absorção de cálcio mediada pela vitamina D. 

Após a absorção do cálcio pela borda estriada intes- 
tinal, ele é transportado pelo citoplasma da célula in- 
testinal ligada essencialmente à calbindina D9k. Essa li- 
gação minimiza elevações no cálcio intracelular livre, o 
que ativa vários eventos, conforme será discutido poste- 
riormente nesta seção, em “Funções e Mecanismos de 
Ação”. Portanto, a calbindina D9k não apenas facilita a 
absorção pela borda estriada, mas também serve como 
proteína de transporte para carregar o cálcio pelo cito- 
plasma do enterócito até a membrana basolateral (sero- 
sal) para extração. Outras proteínas que se ligam ao cál- 
cio, como a calmodulina, podem também facilitar o 
movimento de cálcio intracelular. A extração do cálcio do 
enterócito no fluido extracelular exige Ca**-Mg?*- 
ATPase, uma enzima que hidrolisa o ATP e libera ener- 
gia para bombear o Ca** para fora da célula conforme o 
Mg?* entra. A bomba Ca”*-Mg?* é dependente de ATP e 
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O O Ca?! se liga à proteína calbindina para ser absorvido para dentro das células 
intestinais através de um canal e para ser transportado pelo citosol para a 
membrana basolateral. 


© As ATPases bombeiam Ca?* pela membrana basolateral para dentro do sangue. 


© Um pouco de Ca?* é absorvido entre células cujas concentrações de Ca** no 
lúmen são normalmente altas. 


Figura 11.2 Digestão, absorção e transporte do cálcio. 


estimulada pela vitamina D. O sódio também pode ser 
trocado por Ca** no processo de retirada, na membrana 
basolateral intestinal. Entretanto, tudo leva a crer que 
esse sistema contribua pouco para a extração de cálcio 
das células intestinais.” 


E O segundo dos dois processos para a absorção de cál- 
cio é paracelular. Trata-se de um processo passivo 
(não é necessário transportador ou energia) que 
ocorre no intestino delgado, mas principalmente no 
jejuno e íleo. A absorção paracelular ocorre entre cé- 
lulas, e não através delas. O processo permite o mo- 
vimento (difusão) do cálcio por junções de células 
epiteliais do intestino normalmente muito finas. A ab- 
sorção paracelular ocorre normalmente quando gran- 
des concentrações de cálcio estão presentes no lúmen 
e quando existe um gradiente de concentração de cál- 
cio entre o lúmen e o lado basolateral. Há indícios de 
que elevações nas concentrações de íons de cálcio in- 
tracelulares possam mediar o processo através de uma 
série de reações para eventualmente “abrir” as jun- 
ções entre células para facilitar a absorção de cálcio. 
Um estudo demonstrou que os oligossacarídeos de 
frutose, inulina e outros sacarídeos não digeríveis me- 
lhoram a absorção de cálcio paracelular.* 


O intestino delgado também parece realizar um papel 
na absorção de cálcio. Bactérias no cólon podem liberar 
cálcio que se ligou a algumas fibras fermentáveis, como 
pectinas. De 4% a 10% (ou -8 mg) do cálcio dietético é 
absorvido pelo cólon todos os dias, e essa quantidade 
pode ser maior em pessoas que absorvem menos cálcio 
no intestino delgado.’ 


Fatores que influenciam a absorção Há várias substâncias que 
podem melhorar ou inibir a absorção de cálcio intestinal 
(Tabela 11.2). A vitamina D, conforme mencionado an- 
teriormente, melhora a absorção de cálcio. Ingerir ali- 
mentos ou lactose junto com a fonte de cálcio parece me- 
lhorar a absorção geral de cálcio, possivelmente através da 
melhoria da solubilidade.” Acredita-se que os eleitos 
da lactose na difusão de cálcio, especialmente no íleo, se- 
jam mais expressivos em crianças do que em adultos.? Ou- 
tros açúcares, açúcar do álcool (como o xilitol) e proteí- 
nas também podem melhorar a absorção de cálcio.*º 

O fitato (também denominado ácido fitico ou mioi- 
nositol hexafosfato, ver Figura 11.8) inibe a absorção de 
cálcio. Especificamente, o fitato liga-se ao cálcio e dimi- 
nui sua disponibilidade, especialmente quando está pre- 
sente em um fitato: taxa molar de cálcio >0,2. Há indí- 
cios de que algumas fibras se liguem ao cálcio para 
diminuir sua absorção. 

A absorção de cálcio no intestino também é inibida 
pela presença de oxalato, que quela o cálcio e tem uma 
solubilidade muito baixa (<0,1 mmol/L; acredita-se que 
a solubilidade ideal seja de cerca de 0,1 a 10,0 mmol/L) 
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e aumenta a excreção fecal de cálcio. O oxalato é encon- 
trado em várias hortaliças (como espinafre, beterraba, be- 
rinjela, verduras, quiabo, abóbora), frutas (como grose- 
lha, morangos, amoras, framboesas), nozes (noz- 
-peca, amendoim), bebidas (chá, Ovomaltine®, cacau), 
entre outros alimentos. 

Os cátions bivalentes, junto com outros minerais, 
podem competir com o cálcio pela absorção intestinal. 
Por exemplo, o magnésio e o cálcio, que são ambos cá- 
tions bivalentes, competem um com o outro pela absor- 
ção intestinal sempre que existe um excesso de um de- 
les no trato gastrintestinal. A absorção de cálcio para 
dietas pobres em cálcio (230 mg ou menos diariamente) 
que incluem suplementos de zinco (que é outro cátion bi- 
valente) também pode ser prejudicada.' 

Os ácidos graxos da dieta não absorvidos encontrados 
em quantidades significativas no trato gastrintestinal e as- 
sociados à esteatorreia (>7 g de gordura fecal por dia) 
podem interferir na absorção de cálcio através da for- 
mação de “sabões” insolúveis de cálcio (complexos de 
ácidos graxos com cálcio) no lúmen do intestino delgado. 
Esses sabões de cálcio não podem ser absorvidos e, por 
isso, são excretados nas fezes. A esteatorreia é um pro- 
blema associado a algumas desordens no trato gastrin- 
testinal, como doenças de inflamação intestinal, bem 
como a desordens que afetam o pâncreas, como pan- 
creatite e fibrose cística. 

A absorção de cálcio advindo de suplementos varia, 
dependendo do sal de cálcio. Em um estudo, a absorção 
de cálcio (250 mg) foi de 39% +/—3% para o carbona- 
to de calcio, 32% +/—4% para o acetato de cálcio, 32% 
+/—4% para o lactato de cálcio, 30% +/— 3% para o ci- 
trato de cálcio e 27% +/—3% para o gliconato de cálcio.' 
Outros estudos sugerem que a absorção de formas que- 
ladas de cálcio, como citrato de cálcio, cálcio citrato ma- 
lato e gliconato de cálcio, é melhor que a do carbonato 
de calcio.*” A ingestão de suplementos que forneceram 
250 mg de cálcio vindo do citrato malato de cálcio re- 
sultou em uma absorção de 35%. No caso de cálcio de- 
rivado de monofosfato de cálcio, constataram-se 25% de 
absorção. O carbonato de cálcio, que é uma forma de cál- 
cio suplementar muito usada, é relativamente barato, 
com cerca de 40% de cálcio por peso. Entretanto, o car- 
bonato de cálcio vindo de conchas de ostras fossilizadas 
ou de dolomita pode estar contaminado com alumínio e 
chumbo, e, por isso, não deve ser usado.º Preparações de 
farinha de ossos também podem conter chumbo e devem 
ser evitadas. Como a quantidade de cálcio varia entre su- 
plementos, para obter 500 mg de cálcio, uma pessoa 
precisaria ingerir 5,49 g de gliconato de cálcio, 3,53 g de 
lactato de cálcio, 2,37 g de citrato de cálcio, 2,16 g de ace- 
tato de cálcio ou 1,26 g de carbonato de cálcio.’ 

Em geral, a absorção de cálcio em adultos está na 
média de cerca de 30%, que é a estimativa usada para ob- 
ter recomendações para consumo nesses indivíduos. 
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Estudos relatam que a absorção de cálcio oriundo de de- 
rivados de leite está na faixa de 20% a 35%.'7'0 


Transporte 


No sangue, o cálcio é transportado de três formas. Parte 
dele (-40%) é ligado a proteínas, principalmente albu- 
mina e pré-albumina. Um pouco de cálcio (até ~10%) é 
ligado a um complexo de sulfato, fosfato ou citrato. 
Cerca de 50% do cálcio é encontrado livre (ionizado) no 
sangue. 


Regulação das concentrações de cálcio 


As concentrações de cálcio são precisamente controladas 
tanto intra quanto extracelularmente. 


Regulação da concentração de cálcio extracelular Três hormônios 
principais estão envolvidos na homeostase de cálcio no 
sangue (que é extracelular): PTH, calcitriol e calcito- 
nina. Esta seção descreve cada um desses hormônios e 
suas ações envolvendo o cálcio; o calcitriol e o PTH são 
discutidos juntos. Um resumo da regulação de cálcio é 
apresentado na Figura 11.3. 


Tabela 11.2 Interações entre o Cálcio e alguns nutrientes/substancias 


Nutrientes/substâncias inibidores 
da absorção de cálcio 


Nutrientes/substâncias promotores 





da absorção de cálcio 


Vitamina D Fibra 
Acucares e açúcares do álcool Fitato 
Proteína Oxalato 


Cátions bivalentes excessivos (Zn, Mg) 
Ácidos graxos não absorvidos 


Nutrientes promotores da Nutrientes cuja absorção pode ser 


inibida por causa do excesso de 


excreção urinária de cálcio 





cálcio 
Sódio Ferro 
Proteína Ácidos graxos 
Cafeina 


m O PTH é secretado das principais células da glândula 
paratireoide. A secreção de PTH é influenciada pelas 
concentrações de plasma, especialmente do cálcio, mas 
também do magnésio. Com baixas concentrações de 
cálcio no plasma, a secreção de PTH é elevada, e a se- 
creção de calcitonina da glândula tireoide, diminuída. 
Receptores sensíveis ao cálcio (CaR), especialmente na 
glândula paratireoide e no rim (túbulo), parecem mo- 
nitorar as concentrações de cálcio e de magnésio no 
sangue. Concentrações elevadas de cálcio e magnésio 
parecem iniciar uma mudança conformacional em 
uma porção exterior do receptor que, através de um 
mensageiro secundário, sinaliza a glândula paratiroide 
para reduzir a liberação de PTH. 


m O PTH, sozinho ou com calcitriol, aumenta as con- 
centrações de cálcio no fluido extracelular (plasma) 
através de interações com rins, intestinos e ossos. No 
rim, o PTH aumenta a síntese de calcitriol a partir da 
25-OH vitamina D pela 1-hidroxilase. A produção de 
calcitriol resulta em uma reabsorção tubular renal 
de cálcio elevada pela calbindina D28k (que é um 
transportador de cálcio dependente de vitamina D 
encontrado nos rins). O calcitriol realiza funções si- 
milares no intestino, onde estimula a síntese de cal- 
bindina D9k. Especificamente, acredita-se que o 
calcitriol interaja com receptores da vitamina D no 
citosol do enterócito e, após o transporte ao núcleo, 
ligue-se ao DNA e induza a transcrição de genes que 
codificam a calbindina D (ações genômicas). A cal- 
bindina D funciona como a proteína que se liga ao 
cálcio para promover sua absorção. Também se co- 
gita que o calcitriol induza mudanças nas membranas 
das células intestinais para melhorar a absorção de 
cálcio (ações não genômicas). Nos ossos, o PTH in- 
terage com receptores em osteoblastos (células cons- 
trutoras de ossos) que enviam sinais aos osteoclastos 
(células que destroem e digerem ossos). As proteases 
lisossômicas e os ácidos nos osteoclastos são libera- 
dos e degradam os ossos (promovem a reabsorção), 
fazendo que o cálcio seja liberado de sais de cálcio 
amorfos no osso (encontrados principalmente na su- 
perfície óssea). Bombas de cálcio, ao serem ativadas, 
bombeiam cálcio pela membrana óssea (periósteo) 
na superfície do osso, e outra, para dentro do fluido 
ósseo e do sangue. O calcitriol também pode estar 
envolvido nesse processo. Portanto, o principal efeito 
do PTH e do calcitriol é elevar as concentrações de 
cálcio no soro para a taxa normal. 





A calcitonina é sintetizada nas células parafoliculares 
da glândula tireoide. Contrastando com o PTH, a cal- 
citonina estimula os osteoblastos e diminui o Ca** do 
soro através da inibição da atividade dos osteoclastos, 
evitando, portanto, a mobilização de Ca** dos ossos. A 
calcitonina também pode inibir a produção de vita- 
mina D ativa e diminuir a reabsorção de cálcio renal, 
promovendo, portanto, a excreção de cálcio do corpo. 
A Tabela 11.3 resume as ações do hormônio parati- 
roide, da vitamina D e da calcitonina. 


Tabela 11.3 Resumo dos efeitos do hormônio paratireoide (pth), do calcitriol e da calcito- 
nina no equilíbrio de cálcio 


PTH Calcitriol Calcitonina 
Calcio no soro T i) | 
Calcio nos ossos A i T 
Reabsorção de cálcio renal T T l 
Absorção de cálcio intestinal T T Nenhum efeito 


*Funciona com PTH. 
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O O baixo cálcio sanguíneo sinaliza à glândula paratireoide que libere o hormônio da paratireoide (PTH) no sangue. 


© OPTH liga-se a receptores de células ósseas e ativa a reabsorção ou quebra de minerais ósseos para a liberação de cálcio no sangue. 


€) OPTHage nos rins para sintetizar a forma ativa de vitamia D, calcitriol. 


© OPTHeo calcitriol promovem a reabsorção do cálcio do rim e para o sangue. 


O O calcitriol deixa o rim e viaja para o intestino, onde promove a síntese da calbindina, que facilita a absorção de cálcio 
pela membrana da borda estriada de células intestinais e seu transporte no citoplasma celular. 


O Ocálcio entra no sangue @ após ser liberado dos ossos, @ após ser liberado dos rins e @ depois de ser absorvido 


pelas células intestinais. 


Figura 11.3 Resumo da regulação de cálcio no sangue pelo hormônio da paratiroide (PTH) e pelo calcitriol (também donominado 1,25(0H), vitamina D) em resposta a baixas concentrações de 


cálcio no sangue. 


Regulação das concentrações de cálcio intracelular Baixas concen- 
trações de Ca** (100 nmol/L ou aproximadamente 0,0001 
da concentração no fluido extracelular) são mantidas den- 
tro do citoplasma das células. Em resposta à ativação ce- 
lular pela despolarização, por neurotransmissores ou hor- 
mônios, o cálcio entra no citoplasma das células 
diretamente de locais extracelulares através de difusão 
transmembrana ou por canais (como os canais lentos de- 
pendentes de voltagem ou canais dependentes de agonis- 
tas). Os segundos mensageiros também podem aumentar 
os níveis de cálcio citoplasmático através do estímulo da 
liberação de cálcio de locais intracelulares como o retículo 
endoplasmático e a mitocôndria. Esse fluxo de cálcio cap- 
tado por organelas no citoplasma normalmente exige uma 
proteína carreadora, um antiporto. 

Elevar a concentração de Ca** citosólico permite que 
o Ca” realize suas funções celulares. De qualquer forma, 
após a liberação de Ca** no citoplasma, as concentrações 
de cálcio voltam rapidamente para seus níveis normais. 
Para obter concentrações de repouso, o cálcio é expor- 
tado de células por bombas de cálcio dependentes de ATP 
Esses transportadores (bombas) pedem sódio ou mag- 
nésio e bombeiam o Ca?* para fora da célula para ajudar 
a manter baixas concentrações intracelulares. Além disso, 
o cálcio pode ser isolado (armazenado) em organelas 
como a mitocôndria, o retículo endoplasmático, o núcleo 
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O cálcio pode ser removido do citoplasma de 
duas formas: bombas dependentes de ATP 
usam Mg** e Na* para exportar cálcio para fora 
da célula, e a ATPase e outras bombas podem 
isolar o cálcio em organelas, como o retículo 
endoplasmático ou a mitocôndria. 


Figura 11.4 Regulação das concentrações de calcio intracelular. 


e as vesículas. O cálcio, por exemplo, é bombeado por 
uma bomba de Ca**/Mg?*-ATPase para dentro do retículo 
endoplasmático (ou sarcoplasmático), enquanto uma 
bomba de Ca’* pode tirar o Ca?* do citoplasma para den- 
tro da matriz citoplasmática para ser armazenado até 
quando a célula precisar dele. Dentro de organelas, o cál- 
cio se liga a proteínas (como a calsequestrina) no retículo 
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sarcoplasmático ou pode formar um complexo com fos- 
fato, como na mitocôndria. A Figura 11.4 ilustra os me- 
canismos de controle celular das concentrações de cálcio. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O cálcio tem função na mineralização de ossos, dos quais 
existem dois tipos: ossos corticais e trabeculares (Figura 
11.5). A maioria dos ossos possui uma camada externa 
de osso cortical que cerca o osso trabecular. Alguns os- 
sos também contêm uma cavidade para a medula óssea. 
As características dos ossos corticais e trabeculares são as 
seguintes: 


Osso cortical Osso trabecular 

E é compacto ou denso; E tem uma aparência 
esponjosa; 

E representa cerca de E representa cerca de 20% 


a 25% dos ossos no 
corpo. 


75% a 80% do total 
Ósseo no corpo; 

m é formado de camadas E é composto de um 
de proteína mineralizada sistema interconectado 


(principalmente de proteínas 
colágeno); mineralizadas 
(principalmente 
colágeno); 
E é encontrado E é encontrado em 
principalmente nas concentrações 


relativamente altas no 
esqueleto axial 
(vértebras e região 
pélvica). 


superfícies de todos os 
ossos e na fossa dos 
ossos longos de braços, 
pernas e pulso. 


O osso trabecular é mais ativo metabolicamente, com 
uma alta taxa de reposição, sendo, portanto, seu cálcio es- 
vaziado mais rapidamente, em caso de ocorrência de in- 
gestão deficiente de cálcio, do que o osso cortical. Ape- 
sar das diferenças entre os ossos corticais e trabeculares, 
todos os ossos exigem mineralização, o que envolve prin- 
cipalmente cálcio, fósforo e magnésio, mas também ou- 
tros minerais. 


Mineralização óssea 


Aproximadamente 99% do cálcio corporal total é en- 
contrado em ossos e dentes. Cerca de 60% a 66% do peso 
dos ossos é de minerais, sendo os 34% a 40% restantes 
compostos de água, substância fundamental e proteínas. 
Os minerais, ou a porção principalmente inorgânica do 
osso, são constituídos, em grande parte, de cálcio e fós- 
foro, incluindo também fluoreto, magnésio, potássio, só- 
dio, estrôncio e grupos hidroxila. Os grupos hidroxila fa- 
zem parte da hidroxiapatita, que é uma substância 
cristalina similar a ripas, encontrada ligada a proteínas 
nos ossos e dentes. Também é encontrado carbonato em 
ossos, geralmente associado com cálcio, potássio e sódio. 


As partes orgânicas dos ossos contêm algumas proteínas 
e substâncias fundamentais, que formam a medula óssea 
ou sustentação. Entre as proteínas ósseas, encontra-se 
principalmente o colágeno (cerca de 85%-90% das pro- 
teínas). Há também pequenas quantidades de osteonec- 
tina, osteopontina, sialoproteína óssea, osteocalcina (tam- 
bém denominada proteína Gla óssea, que é abreviada por 
BGP) e proteína Gla da matriz (abreviada por MGP). As 
duas últimas proteínas dependem da vitamina K para que 
seus resíduos de ácidos glutâmicos sejam carboxilados, 
funcionando na ligação de cálcio e na modificação da me- 
dula. O cálcio facilita interações entre proteínas ou entre 
proteínas e fosfolipídios em membranas celulares. A os- 
teonectina é uma fosfoproteina que se liga tanto ao cálcio 
quanto ao colágeno. À osteopontina se liga tanto à hidro- 
xiapatita como a células ósseas. A substância fundamen- 
tal óssea é formada principalmente de glicoproteinas e pro- 
teoglicanos. As glicoproteínas são formadas de proteínas 
ligadas covalentemente a cadeias de carboidrato normal- 
mente curtas. Os proteoglicanos são similares a glicopro- 
teínas, mas são normalmente maiores, com cadeias de 
carboidrato maiores; temos como exemplo a condroitina 
4-sulfato, o ácido hialurônico e o sulfato de queratano. 

Dos três tipos principais de células ósseas (osteo- 
blastos, osteócitos e osteoclastos), os osteoblastos rece- 
bem o nome de células construtoras de ossos e são ori- 
ginários da medula óssea. Sob a influência do PTH, 
calcitriol, estrógeno, entre outros hormônios, os osteo- 
blastos secretam colágeno e outras proteínas, como tam- 
bém substância fundamental — na verdade, matriz extra- 
celular (também denominada osteoide) que cerca as 
células ósseas. À medida que os osteoblastos secretam 
as proteínas e a substância fundamental e ocorre a mi- 
neralização, eles ficam embutidos nas proteínas e na ma- 
triz da substância fundamental. À medida que mais os- 
teoblastos ficam embutidos na matriz, e com a ocorrência 
de mudanças morfológicas, eles se transformam em os- 
teócitos (osteoblastos que foram incorporados na matriz 
óssea), que são importantes para a manutenção da inte- 
gridade do osso que os cerca. 

Os osteócitos e outras células corporais (osteoblastos 
e osteoclastos) se comunicam uns com os outros através 
de processos longos. Os processos são encontrados em 
canais chamados canalículas. Nos ossos, há também um 
quarto tipo de célula: célula de revestimento. As células 
de revestimento são relativamente finas e formam uma 
membrana chamada periósteo, que cobre a superfície 
óssea. Essa membrana também contém bombas de cálcio 
e separa os ossos do Íluido ósseo. Portanto, os ossos não 
estão em contato direto com a circulação sistêmica. 

Durante a mineralização, o cálcio, o fósforo, o mag- 
nésio e outros minerais entram no fluido ósseo vindos do 
sangue, e ligam-se a proteínas dos ossos e à substância 
fundamental. O cálcio está essencialmente presente como 


Ca** ou em formas amorfas (de forma não ou pouco cris- 
talina), como Ca (PO,),. Nos ossos, as outras formas 
amorfas de minerais incluem o carbonato ligado ao cál- 
cio, ao fósforo ou ao magnésio, e, por exemplo, o 
Ca (PO), (tricalcio fosfato), o Mg (PO), (trimagnésio 
fosfato) e o CaHPO,+ 2H,0 (brushita). Esses sais são 
eventualmente convertidos em compostos mais cristali- 
nos, como Ca, H (PO |) SH, O (octacálcio fosfato), como 
também em cristais hidroxiapatita Ca, (PO ,) (OH).. 
Acredita-se que os osteoblastos secretem substâncias na 
superfície do osso, que melhoram a precipitação ou o de- 
pósito de cálcio e de outros minerais. Essas substâncias 
também quebram substâncias liberadas pelos osteoclas- 
tos que evitam a mineralização óssea. Não está claro se 
os osteoblastos facilitam o movimento do cálcio e de ou- 
tros minerais do sangue ao fluido corporal, e então à su- 
perfície óssea. O processo de calcificação e de minerali- 
zação da matriz óssea ainda precisa ser mais bem 
estudado. 

Os osteoclastos, que são outro tipo de célula óssea, 
são células grandes e multinucleares (com cerca de dois 
a dez núcleos) que reabsorvem (quebram) ossos previa- 
mente feitos. Essas células ligam-se em uma área seleta 
da superfície óssea e iniciam o processo de degradação. 
Acredita-se que a reabsorção se inicie quando duas pro- 
teínas, que são o fator estimulador de colônias macrofá- 
gicas (M-CSF) e o ligante do receptor do NFkB 
(RANKL), são produzidas pelos osteoblastos. Essas pro- 
teínas, por sua vez, se ligam a receptores RANK em cé- 
lulas precursoras de osteoclastos para estimular sua pro- 
liferação e diferenciação. Para regular o processo, os 
osteoblastos também produzem osteoprotegerina, que é 
uma proteína que se liga ao RANKL para evitar que ele 
se ligue a receptores de células osteoclásticas. Os osteo- 
clastos contêm lisossomos que liberam ácidos (como os 
ácidos cítrico e láctico) e enzimas (como proteases e hi- 
drolases) capazes de quebrar a proteína e matriz óssea e 
dissolver complexos minerais amorfos. Os osteoclastos 
respondem ao PTH, ao calcitriol e à calcitonina, entre ou- 
tros hormônios e compostos sinalizadores. Os osteo- 
clastos têm um papel importante na elevação das con- 
centrações de cálcio sanguíneo a um nível normal em 
períodos de ingestão inadequada de cálcio e contribuem 
com a fragilidade óssea e com a osteoporose caso não seja 
equilibrado por uma formação óssea adequada. 

Em crianças e adolescentes, a reposição esquelética 
ocorre de modo que a formação de osso seja superior à 
sua reabsorção. A reposição esquelética continua na 
idade adulta, com o pico da massa óssea no início da vida 
adulta. Durante a quinta década, a massa óssea começa 
a cair. Embora a necessidade de cálcio na modelagem ós- 
sea seja contínua, seus maiores benefícios na promoção 
da formação de uma massa esquelética robusta ocorrem 
durante o crescimento ósseo linear e os anos que o se- 
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Osso cortical 


Figura 11.5 O osso trabecular é a rede enlaçada de cristais que contêm cálcio e preenchem 
o interior. 


guem imediatamente. Os fatores dietéticos envolvidos na 
osteoporose, que é uma condição caracterizada por uma 
massa óssea diminuta, são apresentados na seção “Pers- 
pectiva — Osteoporose e dieta” — deste capítulo. 


Outros papéis 


Uma pequena quantidade (1%) de cálcio corporal (que 
não está associada a ossos, ou não óssea) é encontrada 
tanto intracelularmente dentro de organelas, como mi- 
tocôndria, retículo endoplasmático (retículo sarcoplas- 
mático em músculos), núcleo e vesículas, quanto extra- 
celularmente, no sangue, na linfa e nos fluidos corporais. 
Do cálcio no plasma sanguíneo, cerca de 50% são ioni- 
zados (Ca**). Esse calcio ionizado é ativo, o que signi- 
fica que as várias funções regulatórias do cálcio são rea- 
lizadas por <0,5% do cálcio corporal total. O cálcio 
não ósseo é essencial para vários processos, como coa- 
gulação sanguínea, condução nervosa, contração mus- 
cular, regulação enzimática e permeabilidade de membra- 
nas. A transmissão de nervos aos músculos, por exemplo, 
exige cálcio. Quando um impulso nervoso é transmitido 
para o fim de um neurônio motor, ele eleva a permeabili- 
dade da terminação nervosa ao cálcio. O cálcio, então, en- 
tra na terminação nervosa e ativa a liberação de acetilco- 
lina. A acetilcolina se espalha e se liga aos receptores, nos 
músculos. Essa ligação, por sua vez, ativa elevações na con- 
dutabilidade de sódio e potássio da membrana, cau- 
sando um influxo de sódio e uma despolarização. O po- 
tencial de ação resultante é conduzido pela fibra 
muscular para iniciar a contração. 
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Para realizar muitas de suas funções, o cálcio entra no 
citosol da célula, geralmente em resposta a uma variedade 
de hormônios e neurotransmissores. O cálcio também 
pode ser liberado dentro do citosol de seus locais de ar- 
mazenamento intracelulares nas organelas. A elevação 
consequente da concentração de Ca?* do citosol pode 
afetar as funções celulares diretamente ou funcionar atra- 
vés da ligação de proteínas que se ligam ao cálcio. Por 
exemplo, uma quantidade maior de Ca** livre pode ligar 
neutrófilos e ativar a fosfolipase A, plaquetária, hidroli- 
sando ácidos graxos como o ácido araquidônico a partir 
dos fosfolipídios das membranas celulares. O ácido ara- 
quidônico recém-liberado pode, por sua vez, ser meta- 
bolizado para formar tromboxanos, prostaglandinas ou 
leucotrienos. A fosfodiesterase, que hidrolisa o AMP cí- 
clico (CAMP) em 5°AMP, é também dependente do Ca?*. 
O AMP cíclico, que é formado do ATP pelo adenilato ci- 
clase, ativa as proteínas quinases, influenciando, por- 
tanto, o metabolismo intermediário. O cálcio também 
ativa a proteína quinase C, que está envolvida em alguns 
processos celulares, como enzimas fostorilantes que ati- 
vam ou desativam vias metabólicas. A Tabela 11.4 lista 
outras enzimas que podem ser afetadas diretamente pelo 
Ca** citosólico livre elevado ou através de aumentos 
de Ca?* ligados a proteínas. A Figura 11.6 mostra um 
exemplo da liberação de cálcio intracelular de locais in- 
tracelulares e algumas das ações do cálcio. 

Em vários processos, o cálcio funciona através de in- 
terações com proteínas de ligação. Na verdade, as con- 
centrações de Ca?* promovem a ligação do cálcio em 
qualquer uma das várias proteínas que se ligam a ele. A 
calmodulina, que é um exemplo de proteína que se liga 
ao cálcio, parece operar na maioria das células. A cal- 
modulina é formada de dois lóbulos globulares similares 
juntados por uma hélice longa. Cada lóbulo contém dois 
locais de ligação com Ca**, e, portanto, a calmodulina 
como um todo se liga a quatro íons de cálcio por molé- 
cula. A ligação do Ca?” ativa a calmodulina ao mudar sua 
conformação (Figura 11.7), permitindo, portanto, que 
ele estimule ou interaja com alguns processos ou enzimas 
macromoleculares. Apresentamos, a seguir, alguns exem- 
plos de enzimas que dependem da calmodulina: 


m Calcineurina: fosfatase que desfosforila e desativa ca- 
nais de cálcio. 

™ Quinase de cadeia leve de miosina: fosforila a cadeia 
leve da miosina e, após uma sequência de eventos, 
causa a contração de músculos lisos. 

m Fosforilase quinase: ativa a fosforilase (que é a en- 
zima responsável pela glicogenólise, ou seja, degrada 
o glicogênio para glicose 1-PO,). 

E Quinases cálcio-calmodulina: existem várias e com 
numerosas funções. 


Outro exemplo de proteína que se liga ao cálcio é a 
troponina C, encontrada no músculo esquelético. O mús- 
culo esquelético estimulado por impulsos nervosos 
(tendo a acetilcolina como neurotransmissor) ativa con- 
centrações elevadas de cálcio. O cálcio pode, então, se li- 
gar à troponina C, permitindo a contração muscular. A 
estrutura da troponina C, com seus quatro pontos de li- 
gação de cálcio, lembra em muito a da calmodulina. Si- 
milar à calmodulina, a mudança conformacional na tro- 
ponina C causada pela ligação com o Ca** permite uma 
interação entre a actina e a miosina, resultando na con- 
tração muscular. Assim que a membrana plasmática é re- 
polarizada, o cálcio é bombeado de volta para o retículo 
sarcoplasmático, a troponina C libera seu cálcio ligado, 
e a miosina e a actina não mais interagem. A Tabela 
11.4 apresenta outras enzimas dependentes de cálcio ou 
de calmodulina. 


Tabela 11.4 Algumas enzimas reguladas por cálcio e/ou calmodulina 


Adenilato ciclase Miosina quinase 
Proteína quinase dependente de (a NAD quinase 
Ca/Mg-ATPase Óxido nítrico sintase 


Proteína quinase dependente de Ca/fosfolipidios  Fosfolipase A, 
Cinase Fosforilase quinase 


Fasfodiesterase de nucleotídeos cíclicos Piruvato carboxilase 


Glicerol 3-fosfato desidrogenase Piruvato desidrogenase 


Glicogênio sintase Piruvato quinase 


Guanilato ciclase 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


O cálcio interage com vários nutrientes não apenas na su- 
perfície absorsiva das células intestinais, mas também 
dentro do corpo. Já foram abordadas algumas inter-rela- 
ções entre o cálcio e outros nutrientes e substâncias na 
seção que trata de absorção de cálcio. Algumas outras são 
abordadas aqui e listadas na Tabela 11.2. 

O fósforo é particularmente interessante, uma vez 
que, durante décadas, acreditou-se que algumas taxas 
dietéticas entre cálcio e fósforo deviam ser mantidas. 
Embora ainda se considere que taxas específicas sejam 
necessárias para bebês e crianças, não se acredita mais 
que elas sejam tão importantes para adultos. Dietas po- 
bres em cálcio e ricas em fósforo são comuns nos Esta- 
dos Unidos. A ingestão prolongada de dietas ricas em fós- 
foro mas pobres em cálcio podem ter como resultado um 
hiperparatiroidismo secundário brando. Conceituou-se 
que esse hiperparatiroidismo leva a uma perda de cálcio 
de ossos e à secreção de cálcio no trato gastrintestinal. 
Entretanto, não foram mostradas elevações consistentes 
na reabsorção óssea.'*!'* Além disso, mostrou-se que a 
reabsorção de minerais ósseos é menor quando as con- 
centrações de fósforo plasmático estão altas (e não bai- 
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Figura 11.6 Algumas ações intracelulares do cálcio. 
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Figura 11.7 Representação esquemática da mudança estrutural que ocorre na calmodulina 
após a ligação a fons de cálcio (Ca**). 


xas) em qualquer concentração de PTH. São neces- 
sários estudos adicionais que investiguem os efeitos de 
dietas ricas em fósforo e pobres em cálcio na reabsorção 
e aquisição óssea. 
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O uso de suplementos de cálcio para inibir a absorção 
de fósforo é conhecido há anos. A inibição da absorção de 
fósforo é importante para o tratamento de doenças 
do rim, porque, diante da insuficiência renal, a excreção de 
fósforo é debilitada e as concentrações de fósforo no 
plasma sobem consideravelmente acima do normal. Por 
décadas, o cálcio em grandes quantidades (2-3 g por dia) 
foi prescrito para pacientes com insuficiência renal para 
inibir a absorção de fósforo e, assim, ajudar a baixar as con- 
centrações de fósforo no plasma. Os suplementos de cál- 
cio não são mais normalmente usados para tal, uma vez 
que se descobriu que estava ocorrendo um depósito de fos- 
fato de cálcio em tecidos moles. 

Muitas interações entre o cálcio e outros nutrientes ou 
substâncias (incluindo proteínas, sódio, cafeína, álcool e 
boro) ocorrem no rim, promovendo a perda de cálcio do 
corpo. A proteína da dieta, por exemplo, promove perdas 
de cálcio urinario.*'** Entretanto, fora isso, a proteína 
eleva a absorção de cálcio e diminui sua secreção no trato 
gastrintestinal para não causar mudanças no metabo- 
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lismo do cálcio total corporal.” Além do mais, muitos 
alimentos que contêm proteínas também têm fósforo, o 
que diminui a excreção de cálcio. Portanto, normalmente, 
a proteína não tem efeito negativo no balanço de cálcio. 
Essa interação também é discutida em maiores detalhes na 
seção “Perspectiva” que trata de osteoporose, no final 
deste capítulo. 

A excreção de sódio e cálcio está associada no túbulo 
renal proximal. O consumo de sódio de 500 mg por dia, 
por exemplo, pode aumentar a excreção de cálcio uriná- 
rio em cerca de 10 mg por dia.” * Veja a seção “Pers- 
pectiva no final do capítulo para ter acesso a uma aná- 
lise do sódio e sua ligação aos ossos (osteoporose) e 
pressão sanguinea. 

A cafeína (300-400 mg) produz apenas pequenas ele- 
vações no cálcio urinário (0,25 mmol ou 10 mg por dia) 
ao reduzir a reabsorção renal, entretanto ela também 
pode elevar a secreção de cálcio no intestino, levando, 
portanto, a perdas fecais enddgenas.'***°° O consumo de 
cafeína e álcool foi associado ao risco de fraturas em mu- 
lheres de meia-idade.***' Veja a seção “Perspectiva” que 
trata de osteoporose no final deste capítulo para obter 
maiores informações sobre cafeína, ossos e osteoporose. 

Outros minerais também promovem perdas de cálcio 
no corpo. Por exemplo, suplementos de boro (3 mg), 
quando ingeridos com suplementos de magnésio 
(200 mg), elevaram as perdas urinárias de cálcio.” 

O cálcio também interage com alguns nutrientes para 
inibir sua absorção no corpo. O cálcio, na forma de su- 
plementos dietéticos (que fornecem até 600 mg de cálcio 
em várias formas, como o citrato de cálcio) ou na forma 
de alimentos naturais, diminui significativamente a ab- 
sorção de ferro não heme em uma relação dependente das 
doses.” Acredita-se que o cálcio afete a absorção de 
ferro dentro do enterócito, e não na borda estriada. Essa 
relação foi documentada em vários estudos, ocorrendo 
principalmente quando o cálcio e o ferro são ingeridos 
junto com alimentos. A suplementação de cálcio, entre- 
tanto, não parece afetar negativamente o estado do ferro. 

A absorção de chumbo é inversamente relacionada ao 
consumo dietético de cálcio.” Um consumo dietético po- 
bre em cálcio também está associado ao acúmulo de 
chumbo no sangue e em órgãos.” 

O cálcio também pode diminuir a absorção de ácidos 
graxos, influenciando, portanto, as concentrações de li- 
pídios no soro e o perfil da bile de ácidos graxos. O cál- 
cio pode intervir na inibição da reabsorção de ácido bi- 
liar no íleo, exigindo o uso de colesterol corporal para a 
síntese de bile adicional. O cálcio também pode se ligar 
diretamente aos ácidos graxos no intestino delgado para 
formar “sabões” insolúveis que são secretados nas fezes. 
A ingestão de carbonato de cálcio (que fornece 1.200- 
3.000 mg de cálcio) resultou em diminuições signifi- 
cantes no colesterol total e na lipoproteína de baixa den- 


sidade, e elevações significantes na lipoproteina de alta 
densidade.***! Tais mudanças podem diminuir o risco de 
doenças coronárias. A suplementação de cálcio de 2 g ou 
3 g diariamente reduziu as concentrações de quenodeo- 
xicolato na bile e a razão de litocolato:desoxicolato nas 
fezes.** Tais mudanças são favoráveis ao ambiente do 
cólon, podendo ajudar a evitar o câncer nessa região. 


EXCREÇÃO 


O cálcio é excretado na urina e nas fezes, embora apro- 
ximadamente 182 mg (uma média de 60 mg) possam ser 
perdidos diariamente pela pele, especialmente com suor 
extremo.” A maioria do cálcio é filtrada e reabsorvida 
pelo rim, de forma que as perdas de cálcio na urina se- 
jam de cerca de 100 a 240 mg por dia, com uma média 
de aproximadamente 170 mg.*** A excreção de cálcio 
urinário pode ser diminuída pela secreção de PTH, como 
também na presença de fósforo, potássio, magnésio e 
boro, e pode ser elevada pela presença de sódio, protei- 
nas, boro mais magnésio e cafeina.?*?*? 

As perdas fecais de cálcio de fonte endógena vão de 
cerca de 45 a 100 mg por dia” ou 3,29 + 0,83 nmol/dia.* 
O consumo de fósforo responde por cerca de 20% da va- 
riação pelo qual 1 mmol de fósforo ingerido eleva as per- 
das de cálcio endógeno em 0,037 mmol. Entretanto, o 
consumo de proteínas (encontradas normalmente com o 
fósforo em alimentos) diminui as perdas de cálcio endó- 
geno nas fezes.”*º As perdas fecais podem aumentar 
com o consumo de fitato e oxalato e de magnésio em ex- 
cesso, e em pessoas com desordens que geram uma má 
absorção de gorduras. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Em 2010, as recomendações da Food and Nutrition Board 
para o cálcio foram revisadas com o estabelecimento de 
EAR e RDA para o mineral. A RDA é de 1.000 mg por dia 
para homens e mulheres adultos de 19 a 50 anos, in- 
cluindo mulheres durante os períodos de gravidez e lac- 
tação.” Para mulheres de 51 anos ou mais, a RDA de cál- 
cio aumenta para 1.200 mg por dia. Em homens a RDA 
continua em 1.000 mg entre 51 e 70 anos e aumenta para 
1.200 mg em maiores de 78 anos.” Não era recomendado 
cálcio adicional para mulheres que estivessem passando 
por reposição hormonal ou de estrógeno durante o período 
pós-menopausa, por ele não evitar a perda óssea (trabe- 
cular) que ocorre nos cinco primeiros anos após a meno- 
pausa.” 

Um núcleo de estudos sobre osteoporose do National 
Institutes of Health (NIH) também enviou recomenda- 
ções para o consumo de cálcio. Repetindo as recomen- 
dações de consumo adequado, o grupo do NIH reco- 
menda que adultos ingiram 1.000 mg por dia; entretanto, 
para mulheres no período pós-menopausa que não estão 


recebendo tratamento de estrógeno, é sugerido um con- 
sumo de 1.500 mg/dia.** O grupo do NIH faz essa dis- 
tinção entre mulheres que recebem ou não tratamento 
com estrógeno porque este influencia a mineralização ós- 
sea, e, sem a substituição de estrógeno, mulheres na pós- 
-menopausa passam por uma rápida perda de minerais 
ósseos. Acredita-se que um nível de 1.500 mg seja asso- 
ciado à retenção máxima de cálcio, e um consumo diá- 
rio >1.500 mg é visto como a quantidade-limite, já que, 
se for ultrapassada, não produzirá elevações adicionais na 
retenção de cálcio. O grupo do NIH também reco- 
mendou um consumo de 1.500 mg para homens que te- 
nham 65 anos ou mais, um patamar maior que os 1.200 
sugeridos para homens e mulheres com idade de 51 anos 
ou mais pela Food and Nutrition Board.” As páginas fi- 
nais deste livro fornecem as Als para o cálcio para outros 
grupos etários. 

A Food and Drug Administration aprovou algumas 
determinações para a saúde associada ao cálcio nos Es- 
tados Unidos. Um preceito que usamos como exemplo é 
“Exercícios regulares e uma dieta suficientemente sau- 
dável em cálcio ajuda mulheres brancas e asiáticas ado- 
lescentes em início da vida adulta a manter uma boa 
saúde óssea, podendo reduzir o risco de osteoporose 
mais tarde”.™ Outra afirmação adicionada ao enunciado 
previamente preparado para os alimentos que fornecem 
40% ou mais do valor diário (1.000 mg) diz: “O consumo 
adequado de cálcio é importante, mas um consumo diá- 
rio acima de cerca de 2.000 mg provavelmente não for- 
necerá nenhum benefício adicional”. Alimentos que 
observam esses preceitos não devem fornecer mais fós- 
foro do que cálcio em uma base peso a peso.” 


DEFICIÊNCIA 


O consumo inadequado de cálcio, sua má absorção, as 
perdas excessivas desse macromineral ou a combinação 
desses fatores contribuem para uma deficiência de cálcio. 
O consumo inadequado de cálcio afeta principalmente os- 
sos e músculos. Ocorre raquitismo em crianças quando a 
quantidade de adição de cálcio por unidade de medula ós- 
sea é deficiente. Baixos níveis de Ca** ionizado livre no 
sangue (hipocalcemia) podem resultar em tetania, que é 
uma doença caracterizada por contrações musculares in- 
termitentes que não conseguem relaxar, especialmente 
nos músculos dos braços e da pernas (extremidades). 
Dores musculares, espasmos musculares e parestesia (falta 
de sensibilidade e formigamento nas mãos e nos pés) 
também são sinais comuns de tetania. Em adultos que têm 
deficiência de cálcio, ocorre a osteoporose, que é a perda 
de massa óssea (matriz proteica e minerais ósseos). Essa 
perda aumenta a fragilidade óssea e o risco de fraturas. Os- 
teoporose e dieta são abordadas mais detalhadamente na 
“Perspectiva” do final do capítulo. 
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Grande parte da população norte-americana, parti- 
cularmente as mulheres acima de 12 anos, não consome 
as quantidades de cálcio recomendadas. O consumo ina- 
dequado de cálcio durante o período de mineralização ós- 
sea é uma preocupação por causa da alta incidência de os- 
teoporose em mulheres idosas e pela forte correlação 
entre a densidade óssea atual e o consumo de cálcio no 
passado.* Vários estudos relataram os efeitos positivos de- 
correntes do consumo de cálcio dietético adequado, su- 
plementos de cálcio ou ambos nos casos de perda óssea 
relacionada à idade.*' Entre as populações associadas a 
uma necessidade elevada de cálcio, encontram-se aque- 
las com dietas ricas em fitato, má absorção de gordura, 
imobilização (que promove a perda de cálcio dos os- 
sos), reduzido tempo de trânsito gastrintestinal e uso de 
longo prazo de diuréticos de tiazida (que aumentam a ex- 
creção de cálcio na urina). 

Além da osteoporose, o consumo deficiente de cálcio 
(em longo prazo) também foi associado ao desenvolvi- 
mento de hipertensão, câncer de cólon e obesidade ou peso 
corporal elevado. Existe uma relação inversamente pro- 
porcional entre o cálcio e a pressão sanguínea (conforme 
diminui o consumo de cálcio, a prevalência de hiperten- 
são aumenta), com uma grande tendência ao consumo de 
cálcio <600 mg/dia.*”’ A “Perspectiva Macrominerais e 
Hipertensão”, no final desse capítulo, trata dessa relação. 
Também se acredita que o cálcio diminua o risco de cân- 
cer de cólon através de sua capacidade de ligar (e elevar a 
excreção de) ácidos da bile e ácidos graxos livres, que 
agem como promotores do câncer através da indução da hi- 
perproliferação de células no cólon. O câncer de cólon foi 
ligado a dietas deficientes em cálcio em alguns, mas não em 
todos os estudos.>!">2*8 Acredita-se que um consumo 
adequado de cálcio (>800 mg/dia) proteja contra o câncer 
de cólon, entretanto as evidências são consideradas insu- 
ficientes para recomendar o consumo de cálcio de forma a 
evitar esse tipo de câncer.” Um baixo consumo de cálcio e 
de derivados de leite também foi associado a obesidade e 
peso corporal elevado. A modulação do peso corporal pelo 
cálcio está em estudo, mas há indícios de que ela esteja re- 
lacionada à elevação da vitamina C circulante e de PTH 
(que ocorre secundariamente a um consumo baixo de cál- 
cio e a baixas concentrações de cálcio no sangue). Num 
quadro de grande quantidade de vitamina D e PTH no san- 
gue, a entrada do cálcio nos adipócitos é maior do que o 
normal, e a elevação no cálcio intracelular, por sua vez, pro- 
move a expressão gênica associada à lipogênese, inibindo 
a lipólise. Elevações no cálcio dietético, por sua vez, redu- 
zem as concentrações de PTH e vitamina D do plasma, a 
entrada de cálcio nos adipócitos e as concentrações de 
cálcio intracelular. Esse “ambiente de cálcio reduzido” na 
célula promove a lipólise, inibindo a expressão gênica que 
melhora a lipogênese.?* O resultado geral é menos gor- 
dura corporal e uma perda de peso com uma dieta restrita 
em energia e rica em cálcio e laticínios. 
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TOXICIDADE 


O consumo de cálcio em quantidades de até 2.500 mg 
diários parece ser seguro para a maioria das pessoas.” O 
nível máximo tolerável de 2.500 mg de cálcio era reco- 
mendado para pessoas que tenham 1 ano ou mais.” Em 
2010, com a revisão das recomendações para cálcio, o UL 
também foi revisto, podendo variar até 3.000 mg depen- 
dendo da faixa etária e sexo. 

A síndrome do leite alcalino foi documentada em al- 
gumas pessoas que consomem quantidades excessivas de 
cálcio na forma de leite e antiácidos no tratamento de úl- 
ceras. O grande consumo de cálcio resultou em hiper- 
calcemia e depósito de cálcio em tecidos moles, junto 
com alcalose sistêmica. A calcificação de tecidos moles 
ocorre normalmente em pacientes que têm insuficiência 
renal, quando a concentração de cálcio no plasma vezes 
a concentração de fósforo no plasma é alta. Também 
pode ocorrer constipação quando grandes taxas de cálcio 
são ingeridas. No caso de pessoas que têm hipercalciú- 
ria (níveis urinários de cálcio >4 mg/kg de peso corpo- 
ral por dia) com consumo excessivo de cálcio, há maior 
risco de elas desenvolverem cálculo renal. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Nenhum método bioquímico de rotina parece apurar o 
estado nutricional do cálcio de maneira precisa. O cálcio 
no soro (composto de cálcio ligado a proteínas, comple- 
xos de cálcio que pode ser difundido e cálcio ionizado) 
é regulado de forma tão perfeita que normalmente indica 
pouco sobre o estado nutricional de cálcio. As concen- 
trações de cálcio no soro vão normalmente de cerca de 
8,5 a 10,5 mg/dL para adultos, com níveis pouco maio- 
res em crianças. O cálcio ionizado no soro, Ca?*, pode re- 
fletir alterações no metabolismo de cálcio. Assumindo a 
presença de concentrações normais de albumina, a taxa 
entre o cálcio ligado e ionizado permanece constante. 
Quando as concentrações de albumina caem, são neces- 
sárias correções para ajustar a queda correspondente que 
ocorre na fração ligada a proteínas do cálcio. Para cada 
1 g/dL que cai na albumina do soro, o cálcio do soro cai 
em 0,8 mg/dL. As equações a seguir podem ser usadas 
para estimar o cálcio ligado a proteínas: cálcio ligado a 
proteínas (mg/dL) = 0,44 + 0,76 X albumina (g/dL) ou 
= 08 X (albumina normal — albumina real) + cálcio 
medido (mg/dL). 

A densitometria óssea pode ser verificada através de 
escaneamentos de tomografia computadorizada (TC). 
Embora seja menos precisa do que a absorciometria de 
raios X de energia dupla (apresentada anteriormente), a 
TC pode medir variações na densidade de tecidos (como 
ossos vertebrais). Os raios X são obtidos conforme a 
pessoa é colocada em um scanner. Os pulsos de radiação 
são emitidos, coletados e processados para reconstruir a 
imagem e calcular a densidade óssea. 


A ativação de nêutrons, nos quais os raios y são con- 
tados após a administração de *“Ca no corpo e exposição 
deste a um fluxo baixo de nêutrons, permite a verifica- 
ção do cálcio total corporal. Resultados de uma ativação 
de nêutrons se correlacionam à absorciometria por emis- 
são fotônica única, que mede o conteúdo mineral total. 
A absorciometria por emissão fotônica única expõe uma 
área do membro, geralmente o rádio (antebraço) ou cal- 
câneo (quadril), à radiação. A quantidade de mineral 
ósseo é inversamente proporcional à quantidade de ener- 
gia de fótons transmitida ao osso, conforme é medido por 
um contador de cintilação. 

A absorciometria de raios X de energia dupla (que re- 
cebe a abreviação DEXA ou DXA) pode ser usada para 
medir tanto a gordura corporal quanto o conteúdo mi- 
neral corporal (total e de locais escolhidos, como as vér- 
tebras ou o fêmur). O procedimento envolve o escanea- 
mento de locais específicos em dois níveis energéticos 
diferentes, usando um tubo de raios X. A exposição à ra- 
diação é muito baixa, e o procedimento é relativamente 
rápido. A absorciometria de raios X de energia dupla 
pode ser usada para verificar mudanças na massa com o 
decorrer do tempo, e acredita-se que ele seja o melhor 
método para verificar a densidade mineral óssea.” Além 
do mais, tudo indica que a medição da massa óssea seja 
a melhor ferramenta para verificar o estado nutricional de 
cálcio. Novas informações sobre o uso da densidade mi- 
neral óssea para diagnosticar a osteoporose são forneci- 
das na seção “Perspectiva — Osteoporose e dieta” — , no 
final deste capítulo. 
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Fosforo 


Dentre os elementos inorganicos, o fosforo perde apenas 
para o cálcio no quesito abundância no corpo. Cerca de 
560 a 850 g estão presentes em um homem de 70 kg, o 
que representa de 0,8 a 1,2% do peso corporal. Do fós- 
foro corporal total, aproximadamente 85% estão no es- 
queleto, 1% no sangue e em fluidos corporais, e os 14% 
restantes estão associados com tecidos moles, como os 
músculos. No corpo, o fósforo é normalmente encon- 
trado em combinação com outros elementos inorgânicos 
ou com compostos orgânicos. 


FONTES 


O fósforo é muito distribuído em alimentos. Na Tabela 
11.1, estão listadas as melhores fontes alimentícias de fós- 
foro, incluindo carne, frango, peixe, ovos, leite e seus de- 
rivados. Os derivados de leite, por exemplo, contêm cerca 
de 200 a 350 mg de fósforo por porção. Um ovo tem cer- 
ca de 100 mg de fósforo. Carnes, peixe e frango fornecem 
de 150 a 250 mg por porção de 85 gramas. Nozes, legu- 
minosas, cereais e ovos também contêm fósforo, entretanto 
os produtos animais são fontes superiores de fósforo, se 
comparados com os vegetais. Café e chá também fornecem 
pequenas quantidades de fósforo, como também os refri- 
gerantes. Refrigerantes do tipo cola contêm ácido fosfórico 
e, dependendo dos hábitos de consumo, podem contribuir 


substancialmente com o consumo dietético. Um refrige- 
rante de 340 g fornece de 25 a 40 mg de fósforo. Além das 
fontes dietéticas, estão disponíveis comercialmente su- 
plementos que contêm fósforo e potássio. Esses suple- 
mentos podem ser úteis para pessoas cujos depósitos de 
fósforo se esgotaram em função de má nutrição. 
Normalmente, o fósforo não é encontrado livre na na- 
tureza. O fósforo dietético ocorre tanto em forma inor- 
gânica quanto orgânica. Em sua forma orgânica, está li- 
gado a uma gama de compostos como proteínas, açúcares 
e lipídios. As quantidades relativas de fósforo inorgânico 
e orgânico variam com o tipo de dieta. Por exemplo, cerca 
de um terço do fósforo no leite está na forma de fosfatos 
inorgânicos. As carnes contêm fósforo em grande parte 
ligado a componentes orgânicos, exigindo, portanto, a 
ocorrência de hidrólise para ser absorvido. Mais de 80% 
do fósforo em grãos, como trigo, arroz e milho, é en- 
contrado como fitato (Figura 11.8; também chamado 
ácido fitico ou mio-inositol hexafosfato). O fósforo que 
está na forma de fitato é encontrado igualmente em 
grãos, leguminosas e nozes. A biodisponibilidade do fós- 
foro vindo do fitato é limitada a cerca de 50%, como se 
explica na seção “Fatores que influenciam a absorção”. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 
Digestão 


Independentemente de sua forma dietética, a maioria do 
fósforo é absorvida em sua forma inorgânica. O fósforo li- 
gado organicamente é hidrolisado enzimaticamente no 
lúmen do intestino delgado e liberado como fosfato inor- 
gânico. A fosfolipase C, uma enzima dependente de zinco, 
por exemplo, hidrolisa o glicerofosfato ligado a fosfolipi- 
dios. A fosfatase alcalina, outra enzima dependente de 
zinco cuja atividade é estimulada pelo calcitriol, funciona 
na membrana da borda estriada do enterócito para liberar 
fósforo de algumas, mas não de todas, formas ligadas. Por 
exemplo, ela não pode liberar fósforo ligado a fitato. 


Absorção 


A absorção de fósforo ocorre em sua forma inorgânica no 
intestino delgado. Entretanto, estudos de pulverização ra- 
diofostórica sugerem que a absorção de fósforo ocorre es- 
sencialmente no duodeno e no jejuno. Cerca de 50% a 
70% do fósforo dietético é absorvido, sendo máxima a ab- 
sorção de produtos animais e mínima a de alimentos que 
contêm fitato. Não se provou que variações no consumo 
afetem a absorção.! 


OPOsH, 


H,0,PO 
H,04PO 
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Figura 11.8 Acido fitico (fitato). 


A absorção de fósforo parece ocorrer através de dois 
processos: 


E um sistema de transporte ativo saturável e mediado 
por um carregador, dependente de sódio e melhorado 
com o calcitriol: 


E um processo de difusão facilitada dependente de con- 
centração. 


Acredita-se que a maioria do fósforo seja absorvida 
dessa segunda forma. Se o consumo de fósforo está baixo, 
então o transporte ativo do mineral se eleva. 


Fatores que influenciam a absorção Alguns fatores influenciam 
positiva ou negativamente a absorção de fósforo, como 
mostra a Tabela 11.5. Um estímulo da absorção de fós- 
foro é a vitamina D na forma de calcitriol, que estimula 
a absorção tanto no duodeno quanto no jejuno. 

Várias substâncias inibem a absorção de fósforo. O fi- 
tato (Figura 11.8) é a principal forma de fosfato em 
grãos e leguminosas. A biodisponibilidade de fósforo de 
fitatos é pobre, uma vez que a digestão de mamíferos não 
tem fitase, uma fosfato esterase que libera fosfato do 
ácido fítico. O fermento de pães possui fitase que pode hi- 
drolisar alguns dos fitatos para “emprestar fósforo” à ab- 
sorção. Além disso, bactérias do trato gastrintestinal po- 
dem liberar um pouco de fósforo de fitatos enquanto eles 
não estiverem formando complexos com cátions, como 
cálcio, zinco e ferro.” Quando consumido com cátions 
como o Ca** ou Zn* , o fitato forma complexos cátion- 
-fitato e impede que esses nutrientes sejam absorvidos. 

Vários minerais, incluindo magnésio, alumínio e cál- 
cio, também debilitam a absorção de fósforo. A absorção 
de fósforo pode ser reduzida por magnésio dietético, e, 
controversamente, uma deficiência de magnésio luminal 
melhora a absorção de fosfato. Acredita-se que os dois 
minerais formem um complexo, Mg (PO ),, dentro do 
trato gastrintestinal para fazer que cada um deles fique in- 
disponível à absorção. Demonstrou-se que o hidróxido de 
alumínio (3 g) ingerido com uma refeição reduz a ab- 
sorção de fósforo de 70% a 35%. O alumínio, o magné- 
sio (como hidróxidos) e o cálcio (como carbonato ou ace- 
tato) são componentes comuns de antiácidos e foram 
dados por anos em doses farmacológicas para ligar o 
fosfato dietético em pessoas com hiperfosfatemia (con- 
centrações altas de fosforo no sangue) causada por doen- 
ças renais. 


Transporte e armazenamento 


O fósforo é rapidamente absorvido pelo intestino e para 
dentro do sangue, aparecendo nele em cerca de uma 
hora após a ingestão, em estudos com animais. O fósforo 
é encontrado no sangue tanto em forma orgânica quanto 
inorgânica. Cerca de 70% do fósforo está presente como 
fosfato orgânico, como o encontrado como fosfolipídios 
e lipoproteínas. Dos 30% de fósforo restantes, a maioria 
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(cerca de 85%) é na forma de HPO; e H,PO,, com resí- 
duos de PO;”. Alguns fosfatos inorgânicos são associados 
com outros minerais, como cálcio, magnésio e sódio*. 

O fósforo inorgânico recebe às vezes o nome de fos- 
fato ultrafiltrável. Em adultos, o fosfato inorgânico 
no plasma varia de cerca de 2,5 a 4,5 mg/dL (de 0,81 a 
1,45 mmol/L). O fosfato dietético, a idade, o horário do 
dia, vários hormônios e a função renal contribuem para 
a variação da concentração de fosfato no soro. O fosfato 
circulante está em equilíbrio com o fosfato esquelético e 
celular, e também com os fosfatos orgânicos formados no 
metabolismo intermediário. O fósforo é encontrado em 
todas as células do corpo, mas a maior quantidade está 
concentrada nos ossos e músculos. Na Figura 11.9, pode- 
-se observar como ocorrem a digestão, a absorção e o 
transporte de fósforo. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O fósforo tem muitas funções no corpo e está envolvido 
em vários compostos biologicamente importantes, como 
na mineralização óssea, na transferência e no armazena- 
mento energético, na formação de ácido nucleico, na es- 
trutura da membrana celular e no equilíbrio ácido-base. 
Esta seção discute de forma resumida cada uma dessas 
funções. 


Mineralização óssea 


O fosfato tem importância primordial no desenvolvimento 
do tecido esquelético, que, por si só, é responsável por 
85% do fósforo corporal. Nos ossos, o fósforo é encontrado 
em formas de fosfato de cálcio amorfas, como Ca,(PO,),, 
CaHPO, * 2H,0, Ca (PO), * 3H,0, e em formas mais 
cristalinas, como a hidroxiapatita, Ca, (PO) (OH),, que é 
depositada no colágeno no processo de ossificação da for- 
mação óssea. Em ossos amorfos, a taxa de cálcio para fós- 
foro é de aproximadamente 1,3:1, similar ao fluido extra- 
celular, entretanto, em ossos cristalinos, a taxa é de cerca 
de 1,5 a 2,0:1. O fósforo que não é parte dos ossos é en- 
contrado em fluidos extracelulares, como o sangue, ou em 
tecidos moles. Dentro das células, o fósforo é o ânion 
principal e está envolvido em vários processos. 

O hormônio da paratireoide (PTH), o calcitriol (1,25- 
-di-hidroxicolecalciferol) e a calcitonina influenciam o 
equilíbrio de fósforo no corpo. A calcitonina promove o 
uso de fósforo na mineralização óssea. Portanto, a calci- 
tonina diminui as concentrações de fósforo no soro 
(como também o cálcio do soro). O PTH tem efeito 
oposto ao da calcitonina e (junto com o calcitriol) esti- 
mula a reabsorção do fosfato de ossos, possivelmente 
através de uma atividade de fosfatase alcalina melho- 
rada. Essa ação eleva os níveis de fósforo no soro, entre- 
tanto, o PTH também estimula a excreção de fósforo na 
urina. A excreção urinária de fósforo induzida pelo PTH 
é normalmente suficiente para exceder a reabsorção de 
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fósforo dos ossos, de forma a efetivar uma diminuição ge- 
ral no fosfato do plasma. No intestino, as ações do calci- 
triol estimulam a absorção de fosfato. O eleito geral 
desses hormônios é regular o fósforo e garantir a dispo- 
nibilidade do mineral para que suas várias funções no 
corpo, tanto ósseas (relacionadas a ossos) quanto não ós- 
seas (ou seja, não associadas com ossos, discutidas na 
próxima seção), possam ser realizadas. 


Tabela 11.5 Fatores que melhoram e inibem a absorção intestinal de fósforo 


Substâncias que inibem 


Substâncias que melhoram 





a absorção a absorção 
Vitamina D Fitato 
Consumo excessivo de: 
Magnésio 
Cálcio 
Alumínio 
Nucleotideos fosfato 


Funções estruturais O fosfato é um componente importante 
dos ácidos nucleicos DNA e RNA, alternando com açú- 
cares pentose para formar a base linear dessas moléculas. 


Armazenamento e transferência energéticos O fósforo tem im- 
portância vital no metabolismo intermediário dos nu- 
trientes energéticos na forma de ligações de fosfato de alta 
energia, como o nucleotídeo trifostato adenosina trifos- 
fato (ATP). Além da sua presença no ATP o fósforo é en- 
contrado na creatina fosfato (que também recebe o nome 
de fosfocreatina). A creatina fosfato é sintetizada nos 
músculos a partir de ATP e creatina, e pode fornecer ener- 
gia aos músculos conforme necessário (por exemplo, 


| Lúmen 


Ligado — PO} 


organicamente 







Enzimas 
hidrolisantes 
(fosfolipase 
fosfatase alcalina) — 
pož- Lansporte ativo mediado por 
por transportador 


durante exercícios) através da transferência de PO, para 
o ADP usando creatina quinase. 

Outro trifosfato nucleotídeo, a uridina trifosfato 
(UTP), ativa substâncias no metabolismo intermediário. 
Por exemplo, a hidrólise de UTP ativa a ligação de uri- 
dina monofosfato (UMP) e glicose 1-fosfato para formar 
uridina difosfato (UDP)-glicose. A UDP-glicose é crucial 
na sintese de glicogénio. 


Mensageiro intracelular secundário O fósforo, como parte do 
monofosfato de adenosina cíclico (CAMP), que vem do 
ATP, funciona como mensageiro secundário para afetar o 
metabolismo celular. O cAMP, que age dentro de células 
ao ativar algumas proteínas quinases, é gerado em res- 
posta à ligação de alguns hormônios a receptores celula- 
res. O inositol trifosfato (IP,) também funciona como 
mensageiro secundário para ativar a liberação intracelu- 
lar de cálcio. Sua ação é mediada por proteínas quinases. 
O papel das proteínas quinases quanto à sua função na 
ativação enzimática é discutido a seguir. 


Fosfoproteínas 


O fósforo também tem importância vital no metabo- 
lismo intermediário dos nutrientes energéticos através da 
fosforilação de vários substratos no corpo. As proteínas 
quinases ativadas pelo cAMP, que é um mensageiro se- 
cundário que tem fosfato, fosforilam algumas proteínas- 
-alvo específicas dentro das células, mudando, portanto, 
as atividades celulares. Muitas atividades enzimáticas, por 
exemplo, são controladas através da alternância entre a 
fosforilacao e a destostorilação. Um exemplo do papel 
da fosforilação e desfosforilação de enzimas pode ser en- 
contrado na discussão que trata da degradação de glico- 
gênio (ver Capítulo 3). 
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Figura 11.9 Digestao, absorção e transporte de fósforo. 
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Papéis estruturais 


Membranas celulares são formadas em parte por lipídios, 
incluindo fosfolipídios, que (como o nome indica) con- 
têm fósforo. Os fosfolipidios, com suas regiões polar e 
não polar, são importantes para a entrutura de camada 
dupla das membranas celulares. Alguns dos exemplos de 
fosfolipidios são a fosfatidilcolina, o fosfatidilinositol, a 
fosfatidilserina e a fosfatidiletanolamina. Veja o Capítulo 
5 para obter mais informações sobre os fosfolipídios. 


Equilíbrio ácido-base 


O fosfato também funciona no equilíbrio ácido-base no 
corpo. Dentro do rim, por exemplo, o fosfato filtrado 
reage com íons de hidrogênio secretados, liberando íons 
de sódio no processo: 


Na, HPO, + H* —————» Nah PO, + Na” 


Essa acao remove ions livres de hidrogénio, elevando, 
portanto, o pH. A reação a seguir também aumenta o pH: 
HPO* + Ht —> H,PO., Essas reações podem ser re- 
vertidas para a abaixar o pH. 


Disponibilidade de oxigênio 


O fosfato está envolvido indiretamente na disponibilidade 
de oxigênio. Em glóbulos vermelhos, a síntese de 2,3-di- 
fosfoglicerato, que influencia a liberação de oxigênio da he- 
moglobina, exige fosforo. Uma quantidade de 2,3-difos- 
foglicerato diminuta, associada à deficiência de fósforo, 
pode reduzir a liberação de oxigênio para tecidos. 


EXCREÇÃO 


Entre 67% e 90% do fósforo é excretado em forma inor- 
gânica, na urina. Os 10% a 33% restantes são excretados 
nas fezes. Diferentemente do cálcio, uma grande quanti- 
dade de fósforo dietético leva a altas quantidades de fós- 
foro no soro, o que resulta em uma elevada excreção uri- 
nária de fósforo. Em outras palavras, a manutenção do 
equilíbrio do fósforo é realizada, em grande parte, através 
de excreção renal. A quantidade de fósforo dietético e de 
fósforo absorvido terá uma relação aproximadamente li- 
near com o fósforo urinário se a quantidade de fósforo fil- 
trado for maior que o máximo tubular para fósforo. O 
máximo tubular para fósforo (TmP) é a quantidade 
(mmol) de fósforo reabsorvido por unidade de tempo. En- 
tretanto, se o consumo e as concentrações de fósforo no 
plasma estiverem baixos, a maioria do fósforo filtrado será 
reabsorvida. Essa reabsorção ajuda a manter a concen- 
tração de fósforo do sangue. As concentrações de PTH são 
inversamente relacionadas ao TmP Portanto, elevados 
níveis de PTH diminuem o TmP, aumentando a quanti- 
dade de fósforo excretado na urina. Na relação de hor- 
mônios que inibem a reabsorção tubular de fósforo, temos 
o estrógeno, os hormônios da tireoide e as fosfatoninas 
(que também são chamadas fosfotoninas e incluem vários 
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fatores, como os fatores de crescimento de fibroblastos 
[FGF]-23, que sao conhecidos por aumentar a excrecao 
urinária de fósforo). 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 

Determinou-se uma necessidade média estimada — EAR 
— (580 mg/dia) para o fósforo, com base na relação entre 
o consumo dietético de fósforo e suas concentrações no 
plasma, bem como na eficiência da absorção intestinal co- 
nhecida.’ Um coeficiente de variação de 10% foi adicio- 
nado à necessidade. A RDA de 1997 é de 700 mg/dia para 
homens e mulheres (incluindo as grávidas ou em período 
de lactação) de 19 anos ou mais.” Esses valores são um 
pouco menores do que a quantidade recomendada em 
1989, de 800 mg/dia. As páginas finais deste livro apre- 
sentam os valores da RDA para o fósforo para outros gru- 
pos etários. 


DEFICIÊNCIA 


A deficiência de fósforo é rara e está normalmente limi- 
tada a pessoas (como as que têm doenças renais) que re- 
cebem grandes quantidades de antiácidos que contêm 
cálcio, magnésio, alumínio ou uma combinação destes 
(que se ligam ao fósforo no trato gastrintestinal). Além 
disso, sabe-se que pessoas mal nutridas e que estão sendo 
realimentadas por via enteral (por sonda) ou parental- 
mente (de forma intravenosa) sem receber fósforo apre- 
sentam uma síndrome de deficiência de fósforo. Essa si- 
tuação é normalmente denominada “síndrome da 
realimentação”. Em geral, a deficiência de fósforo, ma- 
nifestada bioquimicamente por baixas concentrações de 
fósforo no soro (<1,5 mg/dL), está associada a anorexia, 
disfunção de leucócitos, contratilidade diafragmática re- 
duzida, arritmias e outros problemas circulatórios, mio- 
patia do músculo esquelético, fraqueza, problemas neu- 
rológicos (ataxia e parestesia) e óbito. Na relação de 
desordens genéticas que envolvem fósforo, figuram o 
raquitismo hipofosfatêmico dominante ligado ao cro- 
mossomo X e o raquitismo hipofosfatémico (também 
conhecido como doença de Dent). Essas desordens re- 
sultam em defeitos na reabsorção de fósforo nos rins, cau- 
sando a perda excessiva de fósforo do organismo. 


TOXICIDADE 


Intoxicar-se com fósforo é algo raro. Foram relatados 
problemas apenas em bebês quando as taxas cálcio:fos- 
fato estavam significativamente alteradas em favor do 
fósforo. A toxicidade de fósforo é caracterizada predo- 
minantemente pela hipocalcemia e tetania. O UL para 
fósforo de 4 g foi definido para pessoas que têm entre 9 
e 70 anos; após os 70 anos de idade, o UL baixa para 
3 g de fósforo diariamente.” Para mulheres grávidas e em 
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período de lactação, os mais altos ULs são de 3,5 e 4 g, 
respectivamente.” 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


A avaliação nutricional do fósforo não é muito conside- 
rada porque a deficiência é muito rara. As concentrações 
de fósforo no soro e a excreção urinária são as mais es- 
tudadas, entretanto sua especilidade e sensibilidade são 
baixas. As concentrações de fosfato no soro, por exem- 
plo, podem ser mantidas em detrimento dos tecidos. 
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Magnesio 


O magnésio está em quarto lugar em abundancia no corpo 
como cation, mas, intracelularmente, ele perde apenas 
para o potássio. Um ser humano que pesa 70 kg tem cerca 
de 35 g de magnésio (0,05% do peso corporal), dos quais 
entre 55% e 60% estão nos ossos, outros 20% a 25% em te- 
cidos moles e cerca de 1% em fluidos extracelulares. 


FONTES 

O magnésio é encontrado em uma ampla gama de ali- 
mentos e bebidas. Café, chá e cacau são bebidas ricas em 
magnésio. Os alimentos (e componentes alimentares) 
particularmente ricos em magnésio são as nozes, as legu- 
minosas e os cereais integrais (especialmente aveia e ce- 
vada). Feijões, por exemplo, cozidos, fornecem cerca de 
40 a 50 mg/meia xícara de chá. A manteiga de amendoim 
contém cerca de 50 mg de magnésio por porção de duas 
colheres de sopa, e as sementes de girassol têm cerca de 
40 mg de magnésio em cada quarto de xícara de chá. Pão 
e farinha de aveia integrais contêm cada qual cerca de 
25 mg de magnésio por porção. Temperos, frutos do mar 
e hortaliças folhosas também fornecem boas quantidades 
de magnésio. A clorofila encontrada nas hortaliças folho- 
sas contém magnésio. O espinafre, por exemplo, contém 
cerca de 150 mg de magnésio/xicara de chá. Produtos ma- 


rinhos são bastante ricos em magnésio, muitos deles com 
cerca de 100 mg por porção de 85 gramas. O leite e o io- 
gurte fornecem de 30 a 40 mg de magnésio por xícara de 
chá. Outras fontes alimentares particularmente boas são 
o chocolate, o milho, a ervilha, a cenoura e a salsinha, A 
água de torneira pode também representar uma fonte de 
magnésio. A água pode ser rica em magnésio (água dura) 
ou sódio (água mole). 

Sais de magnésio — como o sulfato de magnésio (MgSO, 
ou sais de Epsom), óxido de magnésio (MgO), cloreto de 
magnésio (MgCL), lactato de magnésio, acetato de mag- 
nésio, gliconato de magnésio e citrato de magnésio — são 
formas suplementares do mineral bastante disponíveis. As 
cápsulas Slow Mag® (cloreto de magnésio) e Mag-Tab 
SR® (lactato de magnésio) fornecem ~60 a 84 mg de mag- 
nésio por unidade. As vezes, suplementos de magnésio são 
necessários para pessoas portadoras de doenças que causam 
a má absorção de gorduras, como doenças inflamatórias in- 
testinais e pancreáticas. Essas condições têm como resul- 
tado a má absorção não apenas de gorduras, mas também 
de magnésio. Para maximizar a absorção, os suplementos 
de magnésio não devem ser tomados ao mesmo tempo que 
outros suplementos minerais, como os de ferro. 

A preparação e o processamento dos alimentos podem 
reduzir substancialmente a quantidade de magnésio con- 
tida em alguns alimentos. Por exemplo, refinar o trigo in- 
tegral, processo que remove o germe e as camadas ex- 
ternas, pode reduzir em 80% a quantidade de magnésio 
existente.’ 


ABSORÇÃO E TRANSPORTE 
Absorção 


A absorção de magnésio ocorre no intestino delgado, 
principalmente no jejuno e íleo distais.? Entretanto, o có- 
lon também pode ter um papel na absorção do magnésio, 
especialmente se houver a interferência de doenças na 
sua absorção no intestino delgado. Acredita-se que dois 
sistemas de transporte sejam responsáveis pela absorção 
do magnésio no intestino delgado: 


E um sistema de transporte ativo saturável e mediado 
por um transportador, que opera principalmente com 
baixa ingestão de magnésio; 

m difusão simples, que pode funcionar mais nos casos 
de maior ingestão. 


O transportador ativo de magnésio é associado a um 
canal de receptor transiente de potencial (TRP) de cá- 
tions, chamado TRPM6. Esse canal é encontrado na 
membrana da borda estriada de células intestinais pe- 
quenas (principalmente no duodeno) e no rim. A função 
do canal, e, portanto, a absorção de magnésio, é inibida 
por altas concentrações intracelulares de magnésio. 


Acredita-se que entre 40% e 60% do magnésio seja ab- 
sorvido por adultos mediante consumo normal.?*? A 
absorção cai a cerca de 11% a 35% mediante ingestão de 
magnésio entre 550 e 850 mg, e ela se torna mais eficiente 
(chegando até 75%) quando a presença de magnésio é 
pobre ou marginal e quando seu consumo é baixo.” Por 
exemplo, 65% do magnésio é absorvido mediante con- 
sumo de 36 mg, mas apenas 11% são absorvidos me- 
diante consumo de 973 mg.’ O efluxo do magnésio para 
fora das células é afetado por um transportador depen- 
dente de sódio e de energia, e possivelmente por um 
transportador dependente de cálcio.” A Figura 11.10 re- 
produz a absorção e o transporte de magnésio. 


Fatores que influenciam a absorção A absorção de magnésio 
pode ser influenciada por vários outros fatores, como 
mostra a Tabela 11.6. Por exemplo, demonstrou-se que 
o fitato dietético e a fibra não fermentável debilitam a ab- 
sorção de magnésio, mas apenas em pequeno nível.º! 
Ácidos graxos não absorvidos e que estão presentes em 
grandes quantidades, como o que ocorre com a estea- 
torreia, podem se ligar ao magnésio para formar sabões. 
Esses sabões de magnésio e de ácidos graxos são excre- 
tados nas fezes. Outros minerais, especialmente o cálcio 
e o fósforo, podem inibir a absorção de magnésio. Essa 
inibição é principalmente aparente quando o consumo de 
magnésio é baixo e o de outros minerais é alto. Por 
exemplo, como mencionado anteriormente, o magnésio 
e o fósforo podem formar um complexo, Mg,(PO,),, 
dentro do trato gastrintestinal, fazendo que ambos não 
estejam disponíveis à absorção. 

Acredita-se que alguns fatores melhorem a absorção 
de magnésio. Alguns estudos constataram a melhoria da 
absorção de magnésio por transporte ativo graças à vita- 
mina D administrada em doses farmacologicas.*'*'? Os 
carboidratos podem elevar a absorção de magnésio. Por 
exemplo, a frutose melhora a absorção através de um me- 
canismo não identificado.!* Além disso, o consumo de 
lactose por bebês ou por pessoas com intolerância pode 
melhorar a absorção de magnésio." O papel da proteína 
dietética na absorção de magnésio ainda não é clara. Al- 
guns estudos sugerem uma absorção melhorada, en- 
quanto outros apontam mudanças na retenção.' Os re- 
vestimentos usados em suplementos de magnésio 
também afetam sua absorção. A absorção vinda de su- 
plementos de magnésio revestidos com celulose acetato 
fitalato foi substancialmente (67%) menor do que a de 
cloreto de magnésio encapsulado em gelatina.” 


Transporte 


No plasma (Figura 11.10), a maior parte do magnésio 
(50%-55%) é livre, cerca de 33% estão ligados a proteí- 
nas e 13% se encontram em complexos com citrato, fos- 
fato, sulfato ou outros íons. Dos 33% ligados a proteínas, 
a maior parte (cerca de 30%) está ligada à albumina, e o 
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restante, geralmente ligado a globulinas. As concentra- 
ções de magnésio no plasma são mantidas entre 1,6 e 
2,2 mg/dL, entretanto o mecanismo de controle ho- 
meostático ainda não é claro. A manutenção desses 
valores constantes parece depender da absorção gas- 
trintestinal, da excreção renal e do fluxo de cátions 
transmembranosos, e não da regulação hormonal.' Vá- 
rios hormônios parecem afetar, mas não regular, o me- 
tabolismo de magnésio. O hormônio da paratireoide, 
por exemplo, aumenta a absorção de magnésio intesti- 
nal, diminui a excreção de magnésio renal e melhora a 
reabsorção de magnésio ósseo, elevando, portanto, as 
concentrações de magnésio no plasma. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


De 55% a 60% do magnésio no corpo está associado aos 
ossos. O magnésio ósseo é dividido entre o que é encon- 
trado em associação ao fósforo e cálcio como parte da es- 
trutura cristalina (-70%) e o que é encontrado na su- 
perfície, em forma amorfa (-30%). Há indícios de que o 
magnésio da superfície óssea represente um depósito 
de magnésio trocável, que é capaz de manter os níveis no 
soro. Em contrapartida, o magnésio na estrutura crista- 
lina é provavelmente depositado no momento da forma- 
ção óssea.'º O magnésio pode estar presente em ossos na 
forma de Mg(OH), ou Mg,(PO,),, por exemplo. 

O magnésio que não atua como parte dos ossos é en- 
contrado em fluidos extracelulares (1%); em tecidos mo- 
les, essencialmente os músculos (cerca de 25%) e em ór- 
gaos como o fígado e os rins.'* Dentro de células, o 
magnésio está ligado a fosfolipidios como parte das mem- 
branas celulares (plasma, retículo endoplasmático e mi- 
tocôndrias), onde pode contribuir para a estabilização da 
membrana. 


Tabela 11.6 Substâncias/nutrientes que afetam a absorção intestinal ou que interagem com 


o magnésio em um local extraintestinal 





Substâncias que Substâncias que Nutrientes que 
aumentam a absorção inibem a absorção interagem 
Vitamina D Fitato Cálcio 
Carboidratos Fibras Fósforo 
Lactose Ácidos graxos em Potássio 
excesso e não absorvidos 
Frutose Proteínas 


O magnésio também está associado ao ácido nucleico 
e a proteínas (enzimas). O magnésio, que tem uma con- 
centração intracelular de aproximadamente 8 a 10 mmol/L, 
é importante para mais de 300 reações enzimáticas dife- 
rentes ora como cofator estrutural, ora como ativador alos- 
térico da atividade enzimática.” 

Até 90% do magnésio intracelular pode ser associado 
ao ATP ou ADP e a enzimas associadas. O Mg-ATP, por 
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Figura 11.10 Absorção e transporte de magnésio. 


exemplo, é usado pela hexocinase e fosfofrutoquinase. O 
Mg-ADP é exigido pela fosfoglicerato quinase e pela pi- 
ruvato quinase. No ATP, o magnésio se liga a grupos de 
fosfato, formando um complexo que ajuda na transfe- 
rência do fosfato do ATP A Figura 11.10 mostra o mag- 
nésio como um ligante para os grupos fosfato do ATP. As 
proteínas quinases transferem os y-fosfatos do ATP de 
magnésio para um substrato.'º A seguir, apresentamos al- 
gumas funções do magnésio no corpo: !*!” 


m Glicólise: hexoquinase e fosfofrutoquinase. 

m Ciclo de Krebs: descarboxilação oxidativa. 

m Via das hexose-monofosfato: reação de transquetolase. 
m Formação de creatina fosfato: creatina quinase. 
E 


B-oxidação: iniciação pela trioquinase (acetil-CoA 
sintetase). 


Atividades da fosfatase alcalina e pirofosfatase. 


Síntese de ácido nucleico. 


m Síntese e degradação de DNA, bem como a integri- 
dade física da hélice de DNA. 


E Transcrição de DNA e de RNA. 


Metabolismo de aminoácidos. 


m Síntese proteica (ou seja, com agregação ribossômica 
e ligando o RNA mensageiro a subunidades ribossô- 
micas). 


Æ Contratilidade cardíaca e de músculos lisos (ação di- 
reta, como também influência no transporte e uso de 
íons de cálcio). 

E Reatividade vascular e coagulação (possível função). 

E Formação de monofosfato cíclico de adenosina por 
adenilato ciclase. Por suas funções na formação de 


cAMP, o magnésio medeia, em parte, os efeitos dos 
vários hormônios, incluindo o paratireoide. 

E Regulação de canais de íons, especialmente os de po- 
tássio. 


m Insulina e sua ação. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


O magnésio tem inter-relações com vários outros nu- 
trientes. A primeira desta seção é com o cálcio. O mag- 
nésio é necessário para a secreção de PTH, que é impor- 
tante para a homeostase do cálcio. Entretanto, altas 
concentrações de magnésio parecem inibir a liberação de 
PTH, similar ao cálcio. O magnésio também é necessário 
para efeitos de PTH nos ossos, nos rins e no trato gas- 
trintestinal. A hidroxilação de vitamina D no rim exige 
magnésio. O cálcio e o magnésio usam sistemas de trans- 
porte que se sobrepõem no rim, competindo parcial- 
mente um com o outro pela reabsorção. O magnésio 
pode imitar o cálcio ligando-se a locais de ligação de cál- 
cio e obtendo a resposta fisiológica esperada.!""º O mag- 
nésio também pode causar uma alteração na distribuição 
de cálcio ao alterar o fluxo de cálcio pela membrana ce- 
lular ou a posição do cálcio em seus locais de ligação in- 
tracelulares. O magnésio também pode inibir a liberação 
de cálcio do retículo sarcoplasmático, em resposta a um 
influxo elevado de locais extracelulares, podendo ativar 
a bomba Ca’*-ATPase para diminuir as concentrações in- 
tracelulares de Ca?".'º A taxa entre o cálcio e o magnésio 
afeta a contração muscular. O magnésio pode competir 
com o cálcio por locais de ligação não específicos na tro- 
ponina C e na miosina.” Outros efeitos do magnésio po- 
dem ser percebidos nos músculos lisos.'º Por exemplo, 


a ligação de cálcio inicia a liberação de acetilcolina e a 
contração de músculos lisos, e o magnésio ligado aos lo- 
cais do cálcio impede sua ligação, inibindo a contra- 
ção.'* A relação entre cálcio e magnésio tem implicações 
em pessoas com doenças respiratórias, já que o cálcio in- 
tracelular em doses elevadas promove a contração de 
músculos lisos bronquiais.'” O magnésio também pode 
influenciar o processo de coagulação sanguínea. Na coa- 
gulação sanguínea, os efeitos do cálcio e do magnésio são 
antagonistas, sendo o cálcio um promotor e o magnésio 
um inibidor do processo. 

O magnésio inibe a absorção de fósforo. À medida 
que o consumo de magnésio sobe, a absorção de fósforo 
cai. Acredita-se que os dois minerais se precipitem como 
Mg.(PO,),. O acetato de magnésio (600 mg), por exemplo, 
reduz a absorção de fósforo de cerca de 77% para 34%. 

Também existe uma inter-relação próxima entre o 
magnésio e o potássio. O magnésio influencia o equilíbrio 
entre o potássio extra e intracelular, mas seu mecanismo 
de ação não é claro. Estudos mostraram que a exaustão 
dos depósitos de magnésio está associada ao efluxo ele- 
vado de potássio advindo de células e a uma excreção re- 
nal subsequente, mas não a mudanças na função da 
Na*/K*-ATPase, que exige magnésio como ativador.” 
Quando coexistem deficiências de magnésio e de potás- 
sio, como pode ocorrer em algumas terapias de drogas 
diuréticas, infusões de magnésio, mas não de potássio, 
podem normalizar o potássio muscular. 
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Figura 11.11 Configurações que fazem o Mq’* dar estabilidade ao ATP. 


Finalmente, o consumo de proteínas dietéticas afeta 
a retenção de magnésio. Elevar a proteína dietética a um 
nível perto do adequado melhorou a retenção de mag- 
nésio em pacientes que seguiam anteriormente dietas 
com pouco magnésio e muito pouca proteína. 


EXCREÇÃO 


A maior parte do magnésio que não é retido pelo corpo 
é excretada pelos rins. Do magnésio filtrado, aproxima- 
damente 65% são reabsorvidos pela alça de Henle, e ou- 
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tros 20% a 30% são reabsorvidos no túbulo proximal.” 
Portanto, apenas cerca de 5% do magnésio filtrado é ex- 
cretado na urina.” Com mudanças no consumo dietético 
do magnésio, alterações na sua absorção e excreção man- 
têm, ao menos em parte, a homeostase.>!'2? Medica- 
mentos diuréticos, bem como o consumo de proteína, ál- 
cool e cafeína, elevam a excreção urinária de magnésio. 
Em contrapartida, o PTH inibe a excreção de magnésio 
ao facilitar sua reabsorção no túbulo. 

As concentrações fecais de magnésio representam o 
mineral não absorvido e uma pequena quantidade de 
magnésio endógeno. Cerca de 25 a 50 mg de magnésio 
proveniente de fontes endógenas são normalmente ex- 
cretados diariamente nas fezes.' O magnésio também 
pode ser perdido na forma de suor, em quantidades esti- 
madas de 15 mg/dia.” 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


As recomendações (RDA) para o magnésio publicadas em 
1997 sugerem 400 mg para homens e 310 mg para mu- 
lheres de 19 a 30 anos e 420 mg para homens e 320 mg 
para mulheres a partir dos 31 anos.” Entretanto, alguns 
pesquisadores acreditam que essas exigências são altas.” 
Mulheres grávidas entre 19 e 50 anos devem consumir 
350 mg de magnésio e as de 31 a 50 anos devem ingerir 
360 mg.” Durante o período de lactação, mulheres entre 
19 e 30 anos devem ingerir 310 mg e as de 31 a 50 anos 
devem ingerir 320 mg.” As páginas finais do livro for- 
necem as recomendações de magnésio para outros gru- 
pos etários. 


DEFICIÊNCIA 


A deficiência de magnésio ou os distúrbios em sua ho- 
meostase são normalmente associados à presença de ou- 
tras doenças. A deficiência de magnésio pode estar rela- 
cionada a doenças cardiovasculares ou renais, diabetes 
melito, toxemia na gravidez, hipertensão ou complica- 
ções pós-cirúrgicas.*!2-2º* No caso de diabetes, a excre- 
ção elevada de magnésio pela urina e/ou a absorção ina- 
dequada de magnésio parece estar associada a um mau 
controle glicêmico (hiperglicosúria). A deficiência de 
magnésio, por sua vez, dificulta ainda mais a secreção e 
a ação da insulina. Embora o mecanismo ainda não tenha 
sido determinado, supõe-se que uma quantidade inade- 
quada de magnésio iniba reações dependentes de ATP- 
-Mg, interferindo, portanto, no metabolismo de carboi- 
dratos. Vários estudos examinaram a relação entre o 
magnésio e o diabetes tipo 2 em vários grupos popula- 
850 Alguns estudos relatam uma associação en- 
tre o consumo dietético e incidência ou risco de diabe- 
tes. Foram documentadas inconsistências similares para 
a relação entre o magnésio do soro e o desenvolvimento 
do diabetes (ver referências 28-30 para uma revisão so- 


cionals. 
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bre esse assunto). Na “Perspectiva” sobre hipertensão, no 
final do capítulo, há uma discussão sobre o magnésio e 
sua relação com a hipertensão. Das condições que au- 
mentam a probabilidade de desenvolver uma deficiência, 
estão o vômito ou a diarreia em excesso (ou seja, desordens 
de má absorção), uma má nutrição proteica, o uso exces- 
sivo de álcool, a síndrome da realimentação, o uso de diu- 
réticos, uma doença paratireoide ou queimaduras. 

Ainda não foi documentada uma deficiência de mag- 
nésio causada puramente por um consumo dietético ina- 
dequado, mas foi induzida a deficiência sob protocolos de 
pesquisa. Na lista de síndromes associadas à deficiência 
ou aos distúrbios no equilíbrio, constam náuseas, vômi- 
tos, anorexia, fraqueza muscular, espasmos e tremores, 
mudanças de personalidade e alucinações.” Mudanças na 
função cardiovascular e neuromuscular (como hiperex- 
citabilidade neuromuscular) podem levar à arritmia car- 
díaca e morte. A hipomagnesemia, associada a deficiên- 
cias, representa uma concentração de magnésio no 
plasma menor do que -1,5 mg/dL e se desenvolve em um 
período relativamente curto após um déficit de magné- 
sio.**’! Entre outras mudanças bioquímicas, estão baixas 
concentrações sanguíneas não apenas de magnésio mas 
também de calcitriol, potássio e cálcio.?>!32 Os efeitos em 
concentrações de PTH variam, mas elas são normal- 
mente baixas, uma vez que a secreção do hormônio da 
paratireoide é diminuída; baixos níveis de PTH normal- 
mente resultam em hipocalcemia (baixo cálcio sanguí- 
neo).*? A hipocalemia (baixo potássio sanguíneo) é 
resultado da alteração de sistemas de transporte celula- 
res que mantêm o gradiente de potássio.” A síntese de 
calcitriol pode ser alterada por diminuições na secreção 
de PTH ou pela resistência renal ao PTH.*! Os ossos são 
normalmente afetados em consequência disso, embora se 
acredite que a perda óssea (magnésio em quantidades 
inadequadas) seja mediada (em parte) por uma liberação 
elevada do neuropeptídeo substância P (SP) nas termi- 
nações nervosas ósseas; a substância P melhora a reab- 
sorção osteoclástica de ossos.” 


TOXICIDADE 


O consumo excessivo de magnésio provavelmente não 
causará toxicidade, a não ser em pessoas com funções re- 
nais debilitadas. Rins normais são capazes de remover 
magnésio tão rapidamente que não ocorrem elevações 
significantes nas concentrações no soro.” O consumo ex- 
cessivo de sais de magnésio (3-5 g), como o MgSO., pode, 
entretanto, ter efeitos como diarreia e possível desidrata- 
cao.** Outros sinais, como náuseas, ruborização, visão du- 
pla, gagueira e fraqueza, geralmente aparecem em con- 
centrações de magnésio no plasma de -9 a 12 mg/dL. 
Uma toxicidade aguda ao magnésio, obtida através de ad- 
ministração intravenosa excessiva, resultou em náusea, de- 


pressão e paralisia.” Paralisia muscular e falha cardíaca 
ou respiratória são associadas a concentrações de mag- 
nésio no plasma acima de -15 mg/dL. Foi estabelecido 
UL de 350 g de magnésio de fontes não alimentícias para 
pessoas que tenham 9 anos ou mais (incluindo grávidas 
ou mulheres em período de lactação) .* 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


É difícil verificar o estado nutricional de magnésio, uma 
vez que o magnésio extracelular representa apenas cerca 
de 1% do magnésio total corporal, que parece ser regu- 
lado de forma homeostática. Apesar da baixa sensibili- 
dade e especificidade (ou seja, níveis normais no soro po- 
dem se manter apesar de vários déficits intracelulares), as 
concentrações de magnésio no soro são rotineiramente 
medidas para verificar o estado nutricional do magné- 
sio.*?* Quando o magnésio no soro está abaixo do nor- 
mal, há uma quantidade inadequada de magnésio intra- 
celular. As concentrações de magnésio em eritrócitos 
caem mais lentamente com uma deficiência de magnésio 
do que as concentrações de plasma ou de soro, o que 
pode refletir o estado do magnésio em longo prazo, por 
causa da vida útil dos glóbulos vermelhos.” As concen- 
trações de magnésio nos linfócitos periféricos se corre- 
lacionam com o conteúdo de magnésio em músculos es- 
queléticos e cardíacos, representando, portanto, um 
possível indicador do estado nutricional de magnésio.” 

Determinar o estado nutricional do magnésio de forma 
mais definitiva envolve geralmente uma medição da ex- 
creção renal de magnésio, o que diminui com a deficiên- 
cia de magnésio. A excreção renal de magnésio deve ser 
medida antes e depois da administração de uma carga in- 
travenosa de magnésio. A excreção diminuída, determi- 
nada após dois períodos de 24 horas depois da adminis- 
tração da carga de magnésio, indica uma deficiência. 'º 

Além disso, pode ser usado um teste oral de carga de 
magnésio.” Concentrações normais no soro e urinárias 
são -1,6 a 2,6 mg/dL e -36 a 207 mg por 24 horas, res- 
pectivamente. 
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Sódio 


Cerca de 30% dos - 105 g de sódio no corpo (em um ser 
humano de 70 kg) estão localizados na superfície dos 
cristais ósseos. Desse ponto, ele pode ser liberado dentro 
da corrente sanguínea caso se desenvolva uma hipona- 
tremia (baixa taxa de sódio no soro). O restante do só- 
dio do corpo está no fluido extracelular, essencialmente 
no plasma, e nos tecidos nervosos e musculares. O sódio 
representa aproximadamente 93% dos cátions no corpo, 
o que o torna o elemento mais abundante dessa família. 


FONTES 


A principal fonte de sódio na dieta é o sal adicionado, na 
forma de cloreto de sódio. O sódio é responsável por 40% 
do peso do cloreto de sódio. Uma colher de chá de sal 
tem 2.300 mg (2,3 g) de sódio. Uma vez que o sal é muito 
usado no processamento e na fabricação de alimentos, os 
processados respondem por 75% do total de sódio con- 
sumido. Carne enlatada e sopas, condimentos, alimentos 
conservados e petiscos tradicionais (batatas chips, bola- 
chas, petiscos etc.) são muito ricos no sódio que lhes foi 
adicionado. Sopas e condimentos, por exemplo, nor- 
malmente têm de 400 a 500 mg de sódio por porção. Car- 
nes defumadas, processadas ou curadas (como as carnes 
para fazer lanche, presunto, carne de boi enlatada e sal- 
sicha), queijos processados e peixe enlatado fornecem de 
400 a 800 mg de sódio/porção. Alguns condimentos, 
como o molho de soja, têm acima de 1.000 mg de sódio 
por colher de sopa. Fontes naturais de sódio, como o 
leite, a carne, ovos e a maioria das hortaliças, fornecem 
apenas cerca de 10% do sódio consumido. O leite, por 
exemplo, fornece cerca de 120 mg de sódio por xícara de 
chá. Carnes, frango e peixe (não processados) fornecem 
apenas cerca de 25 mg de sódio por porção de 28 g. Pães 
fornecem cerca de 160 mg de sódio por fatia, embora pães 
com fermento químico (muffins, biscoitos) contenham 
acima de 300 mg de sódio/porção. Hortaliças frescas for- 
necem normalmente menos de 40 mg de sódio por por- 
ção, embora o aipo seja uma exceção, contendo cerca de 
100 mg de sódio por xícara. Em contrapartida, os vege- 
tais enlatados contêm acima de 200 mg de sódio por por- 
ção. Massas e pratos de arroz instantâneos são excepcio- 
nalmente ricos em sódio, fornecendo normalmente mais 
de 700 mg por porção. O sal adicionado durante o cozi- 
mento e na mesa fornece cerca de 15% do sódio total, e 
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a água, <10%. Dependendo do método de verificação, as 
estimativas de sódio ingerido por norte-americanos vai de 
-3.000 a 5.000 mg/dia. 

Termos como livre, muito baixo, baixo, reduzido ou light 
associados ao sódio nos rótulos de alimentos se referem a 
quantidades específicas de sódio por porção. Por exemplo, 
nos Estados Unidos, livre significa <5 mg de sódio por por- 
ção; muito baixo, <35 mg por porção; e baixo, <140 mg de 
sódio por porção. O termo reduzido ou menos indica, pelo 
menos, 25% de sódio a menos por porção do que o 
alimento referencial. O termo light pode ser usado se o ali- 
mento for baixo em calorias e em gordura e se o conteúdo 
de sódio tiver sido reduzido em pelo menos 50%. O valor 
diário de rótulos de alimentos para o sódio é de 2.400 mg.* 

O consumo de sódio foi associado à alta pressão san- 
guínea (hipertensão) em algumas pessoas, como é rela- 
tado na “Perspectiva — Macrominerais e hipertensão”, no 
final deste capítulo. A Food and Drug Administration 
aprovou conceitos relacionados à saúde que sustentam 
que “Dietas baixas em sódio podem reduzir o risco de alta 
pressão sanguínea, que é uma doença associada a vários 
outros fatores” e que “O desenvolvimento de hipertensão 
ou uma pressão sanguínea elevada dependem de vários 
fatores. [Esse produto] pode ser parte de uma dieta po- 
bre em sódio e sal que pode reduzir o risco de hiperten- 


são ou de alta pressão sanguínea”.! 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E FUNÇÃO 


Cerca de 95% a 100% do sódio ingerido é absorvido, e os 
0% a 5% restantes são excretados nas fezes. Três vias bá- 
sicas atuam na absorção de sódio na membrana da borda 
estriada da mucosa intestinal. Uma dessas vias (o sistema 
de cotransporte dependente de Na* para glicose) funciona 
através do intestino delgado. Outro caminho (um sistema 
de contransporte eletroneural de Na* e Cl”) fica ativo 
tanto no intestino delgado quanto na porção proximal do 
cólon. A terceira via (que é um mecanismo de absorção 
de sódio eletrogênico) atua principalmente no cólon. 

O sistema de cotransporte dependente de Na* para 
glicose envolve um transportador na membrana (api- 
cal) da borda estriada do intestino delgado. O Na* e a gli- 
cose se ligam ao transportador, que os envia da superfi- 
cie exterior ao interior da membrana celular. Lá, ambos 
são liberados antes de o transportador voltar à superfície. 
O Na” absorvido é então bombeado pela membrana ba- 
solateral (serosal) pela bomba Na*/K*-ATPase, enquanto 
a glicose se espalha pela membrana por uma via de trans- 
porte facilitado. O gradiente Na* criado pela bomba 
Na*/K*-ATPase fornece a energia necessária para manter 
o sentido de absorção do íon. O cotransporte de Na” rea- 


lizado por esse mecanismo pode também ocorrer com so- 
lutos que não a glicose, incluindo aminoácidos, di e tri- 
peptídeos, e muitas vitaminas do tipo B. 

O mecanismo de cotransporte eletroneutro de Na” e 
CI” foi proposto depois da constatação de que uma por- 
ção significante da ingestão de sódio exige a presença de 
cloreto e vice-versa.” Ainda não se estabeleceu precisa- 
mente como esse sistema funciona. Entretanto, acredita- 
-se que o cotransporte seja formado por uma troca de 
Na'/H” que trabalha em conjunto com um mecanismo 
Cl-/HCO,.* O mecanismo permite a entrada de Na* 
e Cl” na célula, onde eles são trocados por H* e HCOS3”. 
São produzidos prótons e HCO, dentro da célula, por 
ação da anidrase carbônica no CO,. O Na” absorvido é 
bombeado pela membrana basolateral pela bomba 
Na'/K'-ATPase, seguida pelo Cl”, que passa por difusão. 

O mecanismo colônico recebe o nome de mecanismo 
de absorção eletrogênica de sódio, uma vez que o íon de 
sódio absorvido é o único que se move transcelular- 
mente, permitindo que seu transporte seja monitorado. 
Ele entra na membrana luminal da célula mucosal colô- 
nica através de vias condutoras de Na”, denominada ca- 
nais de Na”, e se espalha internamente pelo gradiente de 
concentração downhill do íon. O sódio absorvido é acom- 
panhado por água e ânions, resultando em um movi- 
mento geral de água e eletrólitos do lado luminal ao 
lado da corrente sanguínea do epitélio do cólon. Ele é 
bombeado pela membrana basolateral no lado da cor- 
rente sanguinea da célula pela bomba Na'/K'-ATPase. 

Esses três mecanismos são descritos esquematica- 
mente na Figura 11.12. Note que a força motora comum 
para a absorção do sódio, em todos os processos, é o gra- 
diente internamente dirigido, mantido pela bomba Na” 
basolateral. 

Depois de ser absorvido pelo corpo, o sódio é trans- 
portado livremente no sangue. As concentrações de sódio 
no soro, como também as do potássio e cloreto, são man- 
tidas em um patamar relativamente estrito (de ~135 a 145 
mEq/L) por vários hormônios, incluindo o hormônio an- 
tidiurético (ADH), ou vasopressina, aldosterona, hormô- 
nio atrial natriurético, renina e angiotensina II. 

Dentro do corpo, o sódio tem papel importante na ma- 
nutenção do equilíbrio de fluidos, na condução de trans- 
missão/impulsos nervosos e na contração muscular. Em- 
bora as proteínas tenham seu papel no equilíbrio de 
fluidos, elas normalmente se mantêm ora intra ora extra- 
celulares. O sódio, o potássio e o cloreto demonstram, 
portanto, maior movimento pelas membranas celulares 
para manter a pressão osmótica e, portanto, o equilíbrio 
de fluidos. O papel do sódio na transmissão nervosa e na 
contração muscular envolve o sódio como parte da bomba 


* No Brasil, a portaria SVS/MS 27, de 13 de janeiro de 1998, define o alimento “light” como aquele que apresenta uma redução de 25% do nutri- 
ente em relação ao alimento relerência. A portaria SVS/MS 29, de 13 de janeiro de 1998, define o alimento “diet” como aquele que pode ser uti- 
lizado por indivíduos com exigências físicas e/ou que sofrem de doenças específicas (N. do RT). 


Na‘/K*-ATPase encontrado na membrana plasmática das 
células. Com a troca de sódio por potássio e com a hi- 
drólise do ATP um potencial de gradiente eletromagnético 
gera a condução de nervos ou impulsos. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Já faz tempo que se reconhece (desde antes de 1940) que 
o consumo dietético de sódio afeta a excreção urinária de 
cálcio. Estudos mostraram que, junto com a calciúria, há 
diminuições na excreção fecal de cálcio e uma absorção 
elevada de cálcio. Esse efeito de elevar o cálcio desequi- 
libra parcialmente as perdas de cálcio urinário.*” Na 
“Perspectiva — Osteoporose e dieta”, no fim deste capí- 
tulo, o leitor encontrará maiores detalhes das interações 
sódio-cálcio e sua possível associação com a osteoporose. 


EXCREÇÃO 


Já que quase todo o sódio ingerido é absorvido, quanti- 
dades muito maiores que as necessárias ao corpo são ab- 
sorvidas. O sódio excedente às necessiaddes do corpo é 
excretado essencialmente pelos rins. A perda de sódio 
também ocorre pela pele, através do suor. Sob condições 
de temperatura e nível de exercício moderados, a perda 
de sódio pelo suor é pequena. Entretanto, como o sódio 
no suor representa cerca de 50 mEq/L, pode-se concluir 
que condições de alta temperatura ou de exercício vigo- 
roso duradouro podem representar perdas significantes. 
A excreção e retenção renal de sódio estão sob controle 
da aldosterona, que promove a retenção (reabsorção) do 
sódio e a excreção de potássio. O hormônio é liberado 
pelo córtex adrenal em resposta a concentrações baixas 
de sódio ou, mais significativamente, altas de potássio. A 
regulação renal do sódio, potássio e cloreto é abordada 
com mais detalhes no Capítulo 14. 


DEFICIÊNCIA 


Em geral, deficiências de sódio não ocorrem por causa da 
abundância do mineral em uma grande gama de alimen- 
tos. As concentrações de sódio no soro são normalmente 
reguladas dentro de -135 a 145 mEq/L. Entretanto, me- 
diante suor excessivo que gera uma perda de mais do que 
cerca de 3% do peso corporal, foram relatadas deficiências 
de sódio. Entre os sintomas, verificam-se caimbras mus- 
culares, náusea, vômitos, tontura, choque e coma. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA E AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


O National Research Council sugeriu uma AI de 1.500 
mg (65 mmol) de sódio (ou 3,8 g de sal) para adultos por 
dia.’ A quantidade minima de sódio necessária para subs- 
tituir perdas (sem suor e com adaptação máxima) é es- 
timada em cerca de 180 mg (8 mmol), entretanto não se 
acredita que essa quantidade represente uma necessi- 
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dade.’ Estabeleceu-se UL de 2.300 mg (100 mmol) de só- 
dio para adultos por dia.’ Uma pessoa comum consome 
entre 3 e 5 gramas de sódio por dia, e a maioria das pes- 
soas excede em muito tais recomendações. É interes- 
sante que pacientes com vários quadros de saúde como 
hipertensão e doenças no rim são mantidos em dietas res- 
tritivas em sódio, com um total de 2 g (que é maior do 
que as atuais recomendações). Essas dietas normalmente 
restringem o consumo de alimentos ricos em sódio (ou 
seja, sopas em lata, vegetais enlatados e em salmoura, car- 
nes defumadas, curadas e processadas, peixes e queijos; 
pães fermentados quimicamente, petiscos com sal; ali- 
mentos congelados empacotados; arroz, massa e batata 
instantâneos; condimentos). Nas páginas finais do livro, 
são fornecidas recomendações adicionais quanto ao só- 
dio para outros grupos etários. A “Perspectiva” deste ca- 
pítulo apresenta mais informações sobre o sódio relacio- 
nado à hipertensão e à osteoporose. 

O sódio é medido rotineiramente em laboratórios clí- 
nicos, em especial para determinar o equilíbrio de eletró- 
litos (ver Capítulo 14). O sódio no soro e em outros flui- 
dos biológicos é normalmente quantificado pela técnica de 
potenciometria com eletródos fon-seletivos. Esse método 
mede o Na” da mesma forma que um medidor de pH 
mede prótons. A excreção urinária de sódio de 24 horas é 
normalmente usada como reflexo do consumo de sódio. 


Potássio 


O potássio é o principal cátion intracelular. Na verdade, 
em contraste com o sódio, entre 95% e 98% do potássio 
do corpo está dentro das células corporais. Ele representa 
até -0,35% do peso corporal total ou até -245 g dos 
70 kg de um ser humano. 


FONTES 


O potássio está espalhado na alimentação e é especial- 
mente abundante em alimentos não processados, que o 
fornecem junto com ânions como fosfato e citrato (há in- 
dícios de que o citrato seja importante porque ele pode 
servir como precursor do bicarbonato no corpo para o 
equilíbrio ácido-base). Entre os alimentos excepcional- 
mente ricos em potássio (que normalmente têm mais de 
300 mg por porção), há algumas frutas, como banana, me- 
lão amarelo, melão verde, manga, papaia, abacate e algu- 
mas verduras, legumes e tubérculos (abóbora, hortaliças 
folhosas e batata-doce). Existem outras boas fontes de po- 
tássio que têm entre 200 e 300 mg de potássio por porção: 
algumas hortaliças e tubérculos (como batatas, aspargos, 
cogumelo e quiabo) e frutas (como suco de laranja, pês- 
sego, peras, kiwis e nectarinas). Leite e iogurte também 
fornecem potássio — cerca de 300 mg por xícara de chá. 
Além das fontes não processadas, substitutos de sal ge- 
ralmente contêm potássio em vez de sódio. 
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Membrana da 
borda estriada 


Cotransporte 

Um transportador na membrana de Na*/glicose 
da borda estriada do enterócito 
cotransporta sódio com um soluto 


como glicose, para dentro da célula, 


Enterócito 


(a) Cotransporte de Na”/glicose 


| Troca 
A troca de Nat/H* funciona Na+/H+ 
com uma troca de CI/HCO;” H+ 
Troca 
Cl/HCO3 
(b) Absorção eletroneutra de Na* e CI 
Canal 


de Na* 


O sódio entra na membrana N 
luminal por um canal de Na”. 


(c) Absorção eletrogênica de Na* 


Figura 11.12 Mecanismos de absorção do sódio no intestino (a-c). 


Dietas ricas em potássio estão associadas a uma pres- 
são sanguínea menor; esse assunto é discutido com mais 
detalhes na “Perspectiva — Macrominerais e hiperten- 
são”, no fim deste capítulo. A Food and Drug Adminis- 
tration aprovou o seguinte conceito de saúde: “Dietas que 
contêm alimentos ricos em potásio e pobres em sódio po- 
dem reduzir o risco de uma pressão sanguínea elevada e 
derrames”.! Com base nesse conceito, um alimento pre- 
cisa conter pelo menos 350 mg (10% do valor diário) de 
potássio; deve ter =140 mg de sódio, =3 g de gordura to- 
tal, =1 g de gorduras saturadas e =20 mg de colesterol, 
e deve fornecer =15% de suas energias por meio de gor- 
duras saturadas.' No rótulo de produtos dos Estados 
Unidos, para que um alimento seja considerado uma 
fonte de potássio (qualquer nutriente) “rica”, “exce- 
lente“ ou “alta”, precisa conter 20% ou mais do valor diá- 
rio; para ser uma “boa” fonte de potássio, precisa conter 
de 10% a 19% do valor diário.! 








Membrana 
basolateral 


Assim que estiver dentro da célula, o Na” 
é bombeado pela membrana basolateral 
pela Na*/K*-ATPase, enquanto a glicose 

sai pela membrana por difusão facilitada. 


O sódio é então bombeado basolateralmente, 
e o CH é dispersado de forma passiva, 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E FUNÇÃO 


Os mecanismos através dos quais o potássio é absorvido 
pelo trato gastrintestinal não são tão bem compreendidos 
como os da absorção de sódio. Mais de 85% do potássio 
ingerido é absorvido, embora os locais exatos do intes- 
tino delgado nos quais ocorre a absorção ainda não te- 
nham sido precisamente identificados.*'° Além de ser ab- 
sorvido no intestino delgado, o K* pode ser absorvido 
pelas células mucosais colônicas. Dependendo da con- 
centração, acredita-se que o potássio seja absorvido por 
difusão passiva ou por uma bomba K*/H*-ATPase. Essa 
bomba troca H* intracelular por K* luminal. Alternati- 
vamente, o K* pode entrar na célula pelos canais da 
membrana apical (borda estriada) que também servem 
como vias secretórias. 

Para entrar no sangue, o K* acumulado nas células in- 
testinais se difunde pela membrana basolateral pelo ca- 


nal K*. A absorção de potássio nas células não intestinais 
ocorre por transporte ativo. As concentrações de potás- 
sio intracelular também são mantidas por bombas 
Na*‘/K*-ATPase, que são estimuladas por hormônios, es- 
pecialmente insulina e algumas catecolaminas. Entre- 
tanto, o potássio também influencia a insulina, através da 
hipocalemia que reduz a secreção da insulina. 

O potássio influencia a contratibilidade do músculo 
liso, esquelético e cardíaco, e afeta profundamente a ex- 
citabilidade do tecido nervoso. Ele também é importante 
na manutenção de eletrólitos e equilíbrio do pH. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Da mesma forma que o sódio, o potássio tem efeito na ex- 
creção urinária do cálcio. Entretanto, seu efeito é oposto 
ao do sódio, no sentido que ele diminui a excreção de cál- 
cio, e o sódio a aumenta. Demonstrou-se que a substitui- 
ção de parte do NaCl na dieta com KCl para reduzir a 
quantidade de NaCl consumido reduz a excreção urinária 
de cálcio.” A adição do citrato de potássio (90 mmol/dia) 
a uma dieta rica em sal (225 mmol/dia) pode evitar a ele- 
vação normal no cálcio urinário associada à dieta rica em 
sal." Além do mais, essa adição de citrato de potássio di- 
minui significativamente os marcadores da reabsorção ós- 
sea que foram associados a um alto consumo de sal em 
mulheres no período pós-menopausa.!” A seção “Pers- 
pectiva” aborda outros aspectos relacionados a potássio 
e OSSOS. 


EXCREÇÃO 


A maior parte do potássio (até -90%) é excretada do 
corpo pelos rins, com apenas pequenas quantidades ex- 
cretadas nas fezes. Como ocorre com o sódio, o equilíbrio 
de potássio é realizado em grande escala pelos rins, e a al- 
doesterona é o principal hormônio regulador. A aldoes- 
terona age reciprocamente no sódio e no potássio. Em- 
bora estimule a reabsorção do sódio nos túbulos dos 
rins, ela acelera a excreção de potássio. O controle renal 
do potássio é aborado com mais detalhes no Capítulo 14. 
A tiazida e os diuréticos de alça (medicamentos usados 
para tratar de pressão sanguínea alta) elevam a excreção 
de potássio urinário; muitas pessoas que tomam esses 
medicamentos precisam de suplementos de potássio para 
manter as concentrações de potássio no plasma normais. 


DEFICIÊNCIA E TOXICIDADE 


A hipercalemia (taxa anormalmente alta de potássio no 
soro) é tóxica e resulta em arritmias cardíacas severas e 
até mesmo parada cardíaca. A produção de hipercalemia 
por meios dietéticos é quase impossível em uma pessoa 
que tenha circulação e função renal normais, pelo fato de 
o potássio ser controlado detalhadamente, ficando em 


Macrominerais 459 


uma faixa de concentração estreita. De forma similar, a 
hipocalemia (quantidades anormalmente baixas de soro 
<~3,5 mmol/L) não ocorre por deficiência dietética, em 
razão da abundância de potássio em alimentos comuns. 
A hipocalemia é associada a arritmias cardíacas, fraqueza 
muscular, irritabilidade nervosa, hipercalciúria, intole- 
rância a glicose e desorientação mental, e pode ser re- 
sultado de uma grande perda de fluidos, como as perdas 
que ocorrem com vômitos e diarreias severas ou com o 
uso de alguns mediamentos diuréticos. A hipocalemia 
também pode ocorrer como parte da síndrome da reali- 
mentação, que ocorre quando pessoas subnutridas são 
realimentadas (em geral, intravenosamente ou através de 
sonda) com uma dieta que não tenha potássio suple- 
mentar o suficiente para substituir o perdido pelas célu- 
las durante o período de fome, e necessária pelo corpo 
enquanto ele sintetiza nova massa magra. Uma deficiên- 
cia moderada de potássio (sem hipocalemia) está asso- 
ciada a elevações na pressão sanguínea, excreção uriná- 
ria elevada de cálcio e turnover anormal ósseo (reabsorção 
óssea elevada e formação diminuta). As “Perspectivas” do 
final do capítulo fornecem maiores informações sobre es- 
ses assuntos. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA E AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


O National Research Council sugeriu uma Al de 4.700 mg 
(120 mmol) de potássio por dia para adultos.” Recomen- 
dações adicionais para a ingestão de potássio por outros 
grupos populacionais são fornecidas nas páginas finais 
do livro. A ingestão de potássio da maioria dos norte- 
-americanos (cerca de 3.300 mg) não alcança as reco- 
mendações e até mesmo quando se consome uma dieta 
rica em frutas e hortaliças, como a dieta DASH, usada para 
tratar de hipertensão. Portanto, é necessário um planeja- 
mento cuidadoso da dieta para que as recomendações 
atuais de potássio sejam satisfeitas. Não existe um UL 
para o potássio proveniente dos alimentos, entretanto su- 
plementos de potássio devem ser usados apenas sob reco- 
mendação e monitoramento, já que muito (ou muito 
pouco) potássio no sangue pode ser letal. 

O estado do potássio é normalmente verificado com 
base nas concentrações desse elemento no plasma. A 
concentração normal de potássio no soro, como K”, é de 
-3,5 a 5,0 mEq/L. Os níveis de potássio no soro, como os 
do sódio, são determinados essencialmente por poten- 
ciometria de eletrodos fon-seletivos. 


Cloro 


O cloro é o anion mais abundante no fluido extracelular, 
e aproximadamente 88% dele é encontrado no fluido ex- 
tracelular e apenas 12% intracelularmente. Sua carga ne- 
gativa neutraliza a carga positiva dos íons de sódio, com 
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os quais ele é normalmente associado. Por causa dessa ca- 
racterística, é muito importante para manter o equilíbrio 
dos eletrólitos. O total de cloro no corpo é similar ao do 
sódio: aproximadamente 0,15% do peso corporal ou 
cerca de 105 g em um ser humano que pesa 70 kg. 


FONTES 


Quase todo o cloro ingerido na dieta é associado ao sódio 
na forma de cloreto de sódio ou sal. O sal, que tem cerca 
de 60% de cloro, é abundante em uma grande quantidade 
de alimentos, particularmente em salgadinhos e alimentos 
processados. O cloro também é encontrado em ovos, car- 
nes frescas e frutos do mar. O adulto comum ingere apro- 
ximadamente de 50 a 200 mEq de cloro/dia. 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E SECREÇÃO 


O cloro é quase totalmente absorvido no intestino delgado. 
Sua função se assemelha à do sódio no estabelecimento e 
na manutenção da neutralidade elétrica. Os mecanismos 
absortivos, entretanto, são geralmente diferentes. Por 
exemplo, no sistema de cotransporte de Na*-glicose (des- 
crito na seção que trata de sódio), o cloro segue o Na” ab- 
sorvido ativamente de forma passiva, através de uma via 
chamada de paracelular ou de junção apertada. O Na” ab- 
sorvido cria um gradiente elétrico que fornece a energia 
para a difusão interna do Cl” que o acompanha. O sistema 
de absorção por cotransporte de Na*/CI” eletroneutro 
também contribui para o movimento do cloro nas células 
mucosais, embora a contribuição relativa desse sistema à 
absorção total de cloro não tenha sido bem estabelecida. 
O sódio absorvido pelo mecanismo de absorção eletrogê- 
nica de Na” também é acompanhado pelo cloro, que se- 
gue de forma passiva o sódio absorvido (paracelular- 
mente) para manter a neutralidade elétrica. É claro que, 
independentemente de qual mecanismo absorvido estiver 
em funcionamento, onde o sódio for, o cloro não pode es- 
tar muito longe. 

Os mecanismos secretores dos eletrólitos através do 
trato gastrintestinal se apoiam no cloro, que é o princi- 
pal produto de secreções do estômago e também do resto 
do trato gastrintestinal. O mecanismo bem definido é 
uma secreção eletrogênica de Cl". O Cl” é o único íon se- 
cretado ativamente pelo epitélio e seu movimento pode 
ser monitorado por mudanças nos potenciais elétricos. As 
células captam o cloro do sangue pela membrana baso- 
lateral por uma via de cotransporte de Na*/K*/Cl-. Um 
gradiente apropriado é configurado pela bomba de 
Na'/K'-ATPase, que mantém uma baixa concentração de 
sódio intracelular. Os canais de potássio na membrana 
basolateral permitem a reciclagem do potássio para fora 
da célula. O cloro que se acumula na célula sai pela 
borda estriada da membrana para dentro do lúmen por 
canais de Cl”. A Figura 11.13 ilustra o mecanismo de se- 


creção de cloro. Uma disfunção do transporte de cloro é 
encontrada em pessoas que têm fibrose cística. A desor- 
dem genética resulta de uma mutação em uma proteína 
que recebe o nome de regulador de condutância trans- 
membranar de fibrose cística.” Defeitos na proteína re- 
sultam na produção de um muco extremamente grosso, 
que obstrui muitas das glândulas do corpo, fazendo que 
muitos órgãos, especialmente os pulmões e o pâncreas, 
tenham um mau funcionamento. 


FUNÇÕES 


O cloro tem importantes funções além de seu papel 
como eletrólito principal. A formação de ácido clorídrico 
gástrico exige cloro, que é secretado junto com prótons 
pelas células parietais do estômago. O cloro é liberado 
por células brancas do sangue durante a fagocitose para 
auxiliar na destruição de substâncias estranhas. Além 
disso, o cloro age como o anion de troca para o HCO; 
em células vermelhas do sangue. Esse processo, que às 
vezes se chama troca de cloro, exige uma proteína de 
transporte que move o Cl” eo HCO, em direções opos- 
tas pela membrana celular. Dessa forma, o CO, derivado 
de tecidos pode voltar aos pulmões para formar o HCO; 
do plasma. O CO, despejado pelos tecidos entra nas cé- 
lulas vermelhas do sangue, onde é convertido em HCO” 
por anidrase carbônica. Então, a proteína de transporte 
(trocador cloreto-bicarbonato) transporta o HCO” para 
fora da célula e para dentro do plasma, conforme ela 
transporta simultaneamente o Cl do plasma para dentro 
das células. Na ausência de cloro, o transporte de bicar- 
bonato para. 


EXCREÇÃO 


A excreção de cloro ocorre por três vias principais: trato 
gastrintestinal, pele e rins. As perdas por cada uma des- 
sas vias são similares, em muitos aspectos, às do sódio. 
A excreção de cloro pelo trato gastrintestinal é normal- 
mente muito pequena, de ~l a 2 mEq/dia para o adulto 
comum, e representa principalmente o cloro não absor- 
vido. As perdas pela pele são essencialmente as mesmas 
do sódio, ou seja, normalmente muito pequenas, à ex- 
ceção dos casos de alta temperatura e de exercício vigo- 
roso. O caminho principal para a excreção de cloro ocorre 
pelo rim, onde é regulada essencialmente de forma indi- 
reta através da regulação de sódio. 


DEFICIÊNCIA 


A deficiência de cloro não ocorre sob condições normais. 
Como no caso de outros eletrólitos, a deficiência surge 
principalmente por distúrbios no trato gastrintestinal, 
como diarreia grave e vômito. Em geral, ocorrem con- 
vulsões causadas por deficiência de cloro. 
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de K* na membrana basolateral. 
Figura 11.13 Mecanismo intestinal de secreção de cloro. 
3. Barrett KE, Dharmsathaphorn K. Transport of water and elec- 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA E AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


O National Research Council estabelece uma AI de 
2.300 mg para o cloro (65 mmol) por dia, quantidade 
equivalente ao sódio em uma base molar.” O UL para o 
cloro é de 3,6 g (100 mmol), equivalente também ao só- 
dio em uma base molar. 

As concentrações normais no soro para o cloro são de 
~101 a 111 mEq/L. Sua medição é geralmente usada 
para estabelecer qual é o estado do cloro no corpo. En- 
tretanto, como todos os solutos do soro, a concentração 
depende do estado da água corporal. É possível, por 
exemplo, que o total de cloro no corpo diminua e as con- 
centrações de cloro no fluido pareçam normais ou até ele- 
vadas se a água corporal acompanhar tais perdas. Dois 
métodos muito usados para a determinação da concen- 
tração de cloro no soro são a potenciometria de eletrodos 
sensíveis a ions e uma titulação coulométrica (um mé- 
todo que mede o volume de reagente necessário para uma 
reação) com íons de prata. 
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Macrominerais e hipertensao 


Fatores dietéticos influenciam tanto a pressão sanguínea 


quanto outros processos fisiológicos do corpo. Embora a pres- 


são sanguínea elevada, chamada hipertensão, tenha sido vin- 
culada particular e mais publicamente à ingestão de sódio, ou- 
tros nutrientes têm seu papel no controle da pressão sanguínea. 


Há indícios de que a hipertensão afete cerca de 25% (ou 
~50 milhões) de norte-americanos. À condição é que ocorra 
um aumento na resistência vascular, geralmente causada por 
um diâmetro luminal reduzido das artérias, arteríolas ou am- 
bas. Uma pressão de sangue sistólica e diastólica = 140 e 


90 mm Hg, respectivamente, indica hipertensão, que é, em ge- 
fal, classificada como primária (que também recebe o nome de 
essencial) ou secundária. As causas de hipertensão essencial são 
desconhecidas no geral, e se acredita que ela seja multifatorial, 
talvez relacionada ao mau funcionamento da excreção de sú- 
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dio ou dos sistemas renina-angiotensina ou calicreina-qui- 
nina, hiperatividade do sistema nervoso e produção anormal de 
prostaglandina, entre outros fatores. A hipertensão essencial é 
responsável por <90% dos casos de hipertensão. Os casos res- 
tantes ocorrem de forma secundária a outras condições, como 
doenças renais, no sistema endócrino ou no sistema neuroló- 
gico. Independentemente de a hipertensão ser essencial ou se- 
cundária, o problema aumenta o risco de acidente vascular ce- 
rebral e doenças cardíacas. Embora alguns fatores de risco para 
a hipertensão não sejam controláveis (ou seja, predisposição ge- 
nética, raça, envelhecimento), outros podem ser motivados pelo 
comprometimento de uma pessoa a mudanças dietéticas e de 
estilo de vida. Mas a genética também importa e, muitas ve- 
zes, influencia a resposta. Por exemplo, indivíduos com subs- 
tituição dos pares de base A por G na posição seis da região pro- 
motora do gene do angiotensinogênio têm níveis maiores de 
angiotensinogênio. (Em geral, esses níveis provocam uma 
pressão sanguínea maior). Além do mais, quando pessoas 
com genótipos GG (normal) e AA (variante) seguem uma 
dieta reduzida de sódio, as reduções de pressão sanguínea são 
significativamente maiores no grupo AA do que no GG.’ 
Como a hipertensão é uma doença heterogênea com vá- 
rios fatores precipitantes, a modificação dietética funciona 
para alguns hipertensos. Esta Perspectiva apresenta alguns dos 
nutrientes associados à hipertensão essencial. Os nutrientes 
que são mais comumente associados à pressão sanguínea são 
os macrominerais sódio, potássio, cálcio e magnésio. Cada 
um deles é tratado nesta seção, junto com a sacarose e o ál- 
cool, que também influenciam a pressão sanguínea. 
Sódio 
O sódio, como o sal, foi um dos primeiros nutrientes ligados 
à hipertensão. Vários estudos (epidemiológicos e observa- 
cionais) foram realizados, no decorrer de várias décadas, com 
o propósito de examinar o sal e a pressão sanguínea em di- 
versos grupos. À forma dos estudos e os pacientes incluídos 
e excluídos mudaram, como também o fizeram os meios usa- 
dos para verificar a ingestão de sódio (cálculo baseado em die- 
tas, e não na excreção urinária de sódio), levando normalmente 
a resultados conflitantes — nenhuma relação ou uma relação 
positiva entre o sódio e a pressão sanguínea. O estudo Inter- 
salt, por exemplo, que envolveu mais de 10 mil adultos de 
32 países, revelou que aumentos na ingestão de sódio em 
100 mmol (2.300 mg) estão associados a pequenas mudan- 
ças na pressão sanguínea, cerca de 1 a 3 mm de aumento de 
Hg na pressão sanguinea sistólica e de O a 2 mm de Hg ele- 
vados na pressão sanquinea diastólica; entretanto, uma nova 
análise de alguns dos dados desse estudo não encontrou re- 
lações.” Estudos de intervenção também geraram resultados 
conflitantes ou achados que são limitados a apenas alguns 
subgrupos populacionais.” Apesar desses resultados, em 
geral, as evidências mostram de forma relativamente consis- 
tente que reduções na ingestão de sódio estão associadas a pe- 
quenas reduções na pressão sanguínea. 
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À resposta da pressão sanguínea à dieta é heterogênea. 
Algumas pessoas hipertensas, em especial aquelas com pre- 
disposição genética, parecem ser mais sensíveis a um ex- 
cesso de sal do que outras. Em algumas pessoas hipertensas 
(cerca de 30% a 50%), mas não em todas, o consumo dieté- 
tico alto de sal aumenta a pressão sanguínea, € a restrição die- 
tética de sal resulta em uma redução da pressão sanguínea. En- 
tretanto, esses efeitos podem ser modulados através da 
ingestão de outros nutrientes, como o potássio (tratado na se- 
ção a seguir). Entre pessoas hipertensas que estão aptas a se 
beneficiar da redução de sódio, encontram-se os afro-ameri- 
canos, obesos, indivíduos acima de 65 anos de idade, as pes- 
soas com baixa atividade de renina no plasma, aquelas com 
polimorfismos em genes que codificam a angiotensina e pes- 
soas que tomam remédios contra a hipertensão. 

Nao se acredita que nenhum mecanismo seja respon- 
sável para elevações na pressão sanguínea induzidas pelo sal. 
No caso de algumas pessoas, há indícios de que a ingestão de 
Sal cause uma retenção do sódio e da água, e uma expansão 
do volume extracelular, com a resultante liberação de uma ou 
mais substâncias que elevam a atividade contrátil do coração 
e do vaso sanguíneo, afetando o sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona."-!º Alternativamente, o sódio pode infiltrar ou 
causar um manuseio anormal de outros fons para dentro e para 
fora dos músculos lisos vasculares, tendo como resultado a con- 
tração e a elevação na pressão sanguínea." A sensibilidade 
ao sódio se correlaciona a uma baixa atividade de renina no 
plasma (refletindo uma sobrecarga no volume), uma capaci- 
dade diminuta do sistema renina-angiotensina de responder 
a estímulos fisiológicos e resistência a insulina.“ Além do 
mais, em tais pessoas, a restrição de sódio parece elevar a ati- 
vidade de renina no plasma e a atividade do sistema nervoso 
simpático. O planejamento quanto às recomendações para 
o consumo de sódio varia, e alguns defendem entusiastica- 
mente que se recomende à população em geral reduzir o sal, 
e outros acreditam que tais recomendações vão além dos da- 
dos disponíveis.” 


Potássio 


O potássio é outro nutriente que afeta a pressão sanguínea. Es- 
tudos epidemiológicos e pesquisas nacionais mostram asso- 
ciação clara entre um consumo maior de potássio (sozinho ou 
relacionado ao consumo de sódio) e uma prevalência menor 
de hipertensão ou de baixa pressão sanguínea.” Testes de 
suplementos com potássio apoiaram ainda mais essas des- 
cobertas. Várias metanálises de testes controlados descobriram 
que a suplementação de potássio está associada a reduções 
significativas da pressão sanguínea tanto sistólica quanto 
diastólica.“ Em geral, os efeitos da redução de pressão que 
a suplementação de potássio gera são mais claros em pessoas 
hipertensas do que em normotensas. Além disso, os efei- 
tos do potássio são maiores em pessoas que ingerem grandes 
quantidades de sódio.” 


São vários os mecanismos pelos quais o potássio afeta 
a pressão sanguínea. O potássio promove a excreção urinária 
de sódio (natriurese), diminuindo, portanto, o sódio corpo- 
fal. Na verdade, um aumento no potássio consumido pode cor- 
tar o aumento na pressão sanguínea associado a sobrecarga 
de sódio. O consumo elevado de potássio também está as- 
sociado a uma diminuição da excreção do cálcio e de magnésio 
pela urina; o cálcio e o magnésio, que são tratados nas duas 
próximas seções, também influenciam a pressão sanguinea.” 
O potássio pode induzir o relaxamento de músculos lisos vas- 
culares, reduzindo, assim, a resistência periférica. Ele pode 
inibir a agregação plaquetária, a trombose arterial e a proli- 
feração de células musculares lisas do coração, de forma a di- 
minuir a resistência vascular. O potássio pode interagir com 
o sistema quinina; um exemplo disso é o fato de que o potássio 
eleva a calicreina urinária, podendo afetar a renina para regular 
a pressão sanguínea." 
Cálcio 
Uma possível relação entre o cálcio e o desenvolvimento da hi- 
pertensão foi originalmente reconhecida com a descoberta, no 
início da década de 1970, de que comunidades caracterizadas 
pelo consumo de água dura (que tem muito cálcio) tinham 
uma taxa de mortalidade de doença cardiovascular menor. 22 
Desde aquele momento, consolidaram-se resultados de es- 
tudos epidemiológicos e de laboratório, que envolvem animais 
e humanos, e clínicos no apoio as relações entre o cálcio e a 
pressão sanguínea. Uma metanálise de mais de 30 estudos 
aleatórios relacionados aos suplementos de cálcio (consumo 
mediano de 1 q) constatou que a suplementação de cálcio re- 
sultou, de forma significativa, em pequenas reduções na pres- 
são sanguinea sistólica, mas não diastólica. Outra meta- 
nálise com mulheres grávidas concluiu que consumir cátcio 
durante a gravidez reduz o risco de hipertensão induzida pela 
gravidez.” 

Alguns segmentos da população hipertensa parecem ser 
mais responsivos à suplementação de cálcio do que outros. À 
diferença de resposta ao cálcio absorvido oralmente por pes- 
soas hipertensas pode estar relacionada à heterogeneidade da 
doença. Pessoas que parecem se beneficiar com uma terapia 
de suplementação de cálcio por via oral são as que têm baixo 
consumo de cálcio (especialmente <400 mg), baixas con- 
centrações de cálcio ionizado no soro ou PTH e vitamina D (cal- 
citriol) elevados no sangue e as que foram classificadas como 
tendo baixa atividade de renina e como "sensíveis a sal"? 

Ainda não se sabe como o cálcio dietético apresenta 
efeito anti-hipertensão em pessoas “sensíveis a cálcio”. O cál- 
cio tem o poder de estabilizar a membrana vasorrelaxante em 
células de músculos lisos.“ Ele também afeta os sistemas 
nervoso central e periférico simpático e modifica a homeos- 
tase do cálcio, como também as ações do PTH e do calcitriol. 
O cálcio pode suprimir a elevação induzida pelo PTH na con- 
centração de cálcio para reduzir o tom vascular,” Elevadas con- 
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centrações intracelulares de cálcio se correlacionam direta- 
mente com uma pressão sanguínea elevada e a idade. O cál- 
cio também pode ter consequências através de interações 
com outros nutrientes. Por exemplo, um consumo elevado de 
cálcio causa natriurese. O cálcio pode corrigir diminuições 
de cálcio ionizado no soro induzidas por sódio, como ocorre- 
ria com a calciúria induzida por sódio. 


Magnésio 


Dados epidemiológicos e estudos realizados em animais e se- 
res humanos sugerem uma relação inversa entre a pressão 
sanguínea e o consumo de magnésio. Por exemplo, uma aná- 
lise de 29 estudos observacionais, que examinaram a relação 
entre o consumo dietético de magnésio e a pressão sanguínea, 
encontraram uma associação negativa (o consumo elevado 
de magnésio associado a uma pressão sanguínea menor)” Ou- 
tra metanálise de testes de suplementação de magnésio apon- 


tou relações dependentes de dosagem na pressão sanguínea 


com a suplementação de magnésio.” De qualquer forma, nem 
todos os estudos relatam associações significativas entre o 
magnésio e a pressão sanguínea, ou benefícios à pressão san- 
guinea em resposta à suplementação com magnésio. 

Nao é clara a forma como o magnésio afeta diretamente 
a pressão sanguínea. Sabe-se que ele promove o relaxamento 
de músculos lisos vasculares e interage com o cálcio.” Na ver- 
dade, um nível baixo de magnésio no sangue (que indica um 
estado nutricional de magnésio baixo) está associado a uma 
tensão elevada em músculo liso, vasoespasmos, e uma pres- 
são sanguínea elevada.” Uma pressão sanguínea elevada 
também está associada tanto à excreção de cálcio quanto à de 
magnésio.“ O magnésio é um cofator necessário para enzimas 
que estão envolvidas no metabolismo de ácidos graxos para 
a sintese de prostaglandinas, e estas, por sua vez, podem in- 
fluenciar a pressão sanguínea. Os efeitos que o óleo de peixe 
tem na redução da pressão, sendo rico em ácido eicosapen- 
taenoico e em ácido docosaexaenoico, foram, em parte, atri- 
buídos à melhora na produção de prostaglandinas, que pro- 
movem a vasodilatação e inibem a agregação plaquetária, e 
à formação diminuta de tromboxano A., que promove a va- 
soconstrição e a agregação plaquetária. 
Qutros fatores dietéticos 
Também se demonstrou que a sacarose eleva a pressão san- 
guinea. Vários estudos em animais demonstraram elevações 
na pressão sanguínea induzidas por sacarose. Acredita-se que 
os efeitos sejam de curto prazo e decorrentes da expansão de 
volume e dos efeitos antinatriuréticos que acompanham a in- 
gestão de sacarose.” 

Há indícios de que o consumo de álcool (especialmente 
o ato de beber três ou mais drinques por dia) seja responsável 
por até — 20% da hipertensão, especialmente em homens de 
meia-idade.” Os mecanismos sugeridos pelos quais o álcool in- 
fluencia a pressão sanguínea são o estímulo do sistema nervoso 


simpático, mudanças em hormônios (como renina, angioten- 
sina, aldosterona, insulina e cortisol), mudanças cardiovascu- 
lares (ou seja, inibição das substâncias relaxantes vasculares, 
como óxido nítrico, ou concentrações intracelular elevadas de 
calcio ou eletrólitos no músculo liso vascular) e também mu- 
danças na sensibilidade barorreflexa. >" 

O ensaio clínico randomizado Dietary Approaches to 
Stop Hypertension (DASH) relatou que dietas ricas em frutas, 
hortaliças e derivados do leite pobres em gordura eram mais 
eficientes na redução da pressão sanguínea do que uma dieta 
de controle pobre em frutas e hortaliças mas média em gorduras 
(~36% das kcal). A dieta DASH fornece 3 q de sódio, cerca 
de 4.500 mg de potássio, de 8 a 10 porções de frutas e horta- 
liças e de 2 a 3 porções de derivados do leite pobres em gor- 
dura; limita a carne vermelha, as gorduras e alimentos e bebi- 
das adoçados com açúcar e valoriza as nozes, as sementes e as 
leguminosas. O estudo DASH-sodium, que comparou os efei- 
tos da dieta DASH com três níveis de consumo de sódio (3,3 4, 
24qe 1,5 q) aqueles de uma dieta de controle, demonstrou 
que uma redução maior na pressão sanguínea pode ser obtida 
através da redução no sódio dietético. De forma similar, o con- 
sumo de dietas que satisfazem ou excedem as recomendações de 
cálcio, potássio e magnésio não é associado à hipertensão, 
mesmo quando a dieta é rica em cloreto de sódio. Portanto, 
pode não ser necessário usar suplementos para obter reduções na 
pressão sanguínea. São recomendadas pelo Joint National Com- 
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Pressure dietas que assegurem um consumo adequado de 
cálcio, potássio e magnésio para o tratamento de hipertensão. * 
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Osteoporose e dieta 


Em algum momento da vida, 1 em cada 3 mulheres e 1 em 
cada 12 homens sofrem fraturas em função de osteoporose. 
Entretanto, tratar a fratura não necessariamente restaura a 
saúde. Cerca de 20% das pessoas com fraturas no quadril 
atribuídas à osteoporose morrem em até 1 ano após o ocor- 
rido. Cerca de 33% das pessoas que tiveram uma fratura de 
quadril induzida pela osteoporose não são mais capazes de cui- 
dar de si mesmas, indo para casas de repouso no ano seguinte 
à fratura, e 17% (embora não necessitem de cuidados de en- 
fermeiras a domicílio) não são capazes de voltar ao seu estilo 
de vida anterior” 

Nos Estados Unidos, a osteoporose afeta aproximada- 
mente de 30 a 50 milhões de pessoas, das quais 80% são 
mulheres. O quadro tem como resultado cerca de 1,5 milhão de 
fraturas por ano. Fraturas que afetam a espinha dorsal ocorrem 
com maior frequência (acima de 700 mil), seguidas por fratu- 
ras no quadril (600 mil) e pulso (250 mil)? O custo para tratar 
fraturas por osteoporose ultrapassa US$ 14 bilhões por ano. O 
quadro é considerado uma grande ameaça à saúde. 

À osteoporose é uma doença esquelética sistêmica ca- 
racterizada pela deterioração da microarquitetura do tecido ós- 
seo e pela baixa densidade mineral óssea, como demonstra a 
Figura 1.º 0 quadro resulta em ossos frágeis e com risco ele- 
vado de fratura. Embora o turnover ósseo ocorra em toda a vida, 
após cerca dos 30 ou 35 anos, a reabsorção (quebra) óssea ex- 
cede sua formação. Essa reabsorção óssea, incluindo a perda 
mineral, ocorre em uma taxa de até ~ 10% por década tanto 
em homens quanto em mulheres. Entretanto, durante os pri- 
meiros 5 a 8 anos depois da menopausa, a taxa de perda se 
acelera consideravalemente em mulheres. À queda na pro- 
dução de estrógeno que ocorre com a menopausa, em asso- 
ciação ao corpo e massa geneticamente menores das mulhe- 
res, contribuem para a prevalência de osteoporose em 
mulheres, em comparação aos homens. 

A osteoporose afeta os ossos tanto corticais quanto tra- 
beculares, embora os trabeculares tenham uma taxa de troca 
maior, sendo afetados em maior grau do que os corticais. O 
osso cortical ou compacto é encontrado principalmente na 
fossa de ossos longos dos membros, mas também na parede 
externa de todos os ossos. Os ossos trabeculares (ou porosos) 


são similares a favos de mel, ou osso em ripa, encontrados nas 
vértebras da espinha dorsal, na pélvis (área do quadril) e no 
fim dos ossos longos. Portanto, locais que contêm ossos tra- 
beculares — os corpos vertebrais (~95% do osso trabecular), 
0 pescoço femoral da pélvis (~45% de ossos trabeculares) e 
o rádio (~5% de ossos trabeculares) — são os principais lo- 
cais afetados pela osteoporose, especialmente em mulheres 
(Figura 2). Além disso, os ossos também podem ficar soltos 
ou cair por causa da perda de um pouco de osso trabecular no 
maxilar. À osteoporose que afeta as vértebras é associada a per- 
das de altura, dor vertebral e arredondamento dos ombros (ci- 
fose, que é uma curvatura como uma corcova da espinha dor- 
Sal, que também recebe o nome de corcunda de dowager). 
A cifose, por sua vez, reduz o espaço no peito e na cavidade ab- 
dominal, resultando em uma capacidade pulmonar reduzida, 
e, portanto, falta de ar, dor abdominal, apetite reduzido e sa- 
ciedade prematura. Muitas pessoas que sofrem fratura ver- 
tebral causada pela osteoporose gastam o restante de seus 
anos com dores crônicas e severas e com mobilidade limitada. 
A mobilidade limitada causa repouso excessivo em uma cama, 
o que enfraquece mais ainda os músculos e ossos da pessoa 
e a predispõe a quedas e a sofrer ainda mais fraturas. O repouso 
excessivo em uma cama também aumenta o risco de a pes- 
soa ter úlceras por pressão, chamadas úlcera de decúbito. 
Dois tipos principais de osteoporose foram descritos. A 
osteoporose primária é caracterizada essencialmente pela 
desmineralização de ossos trabeculares, ocorrendo principal- 
mente em mulheres que já passaram da menopausa e que têm 
de 50 a 65 anos de idade, ou cerca de 10 a 15 anos após a me- 
nopausa. À osteoropore primária, que também recebe o nome 
de osteoporose tipo | ou osteoporose pós-menopausa, é ligada 
à menopausa e à produção reduzida de estrógeno. À osteo- 
porose relativa à idade, também chamada osteoporose tipo II, 
é caracterizada pela desmineralização de ossos tanto corticais 
quanto trabeculares. Ela ocorre tanto em homens quanto em 
mulheres acima dos cerca de 70 a 75 anos, embora seja mais 
comum em mulheres. Na osteoporose tipo Il, os ossos trabe- 
culares e corticais são lentamente perdidos por causa de di- 
minuições induzidas pela idade na atividade de células ósseas, 
especialmente a atividade de osteoblastos. Além disso, a sín- 





Osso normal 


Figura 1 Ossos normais/ossos com osteoporose. 


Osso osteoporótico 


tese diminuída de calcitriol (causada pela atividade reduzida 
da 1-hidroxilase no rim) e a absorção menor de cálcio pelo in- 
testino ocorrem com o envelhecimento, contribuindo para a 
osteoporose tipo Il. Quando esses eventos são ligados a um 
baixo consumo de cálcio, as concentrações de hormônio da pa- 
ratireoide aumentam. Entretanto, o envelhecimento por si só 
também causa suaves elevações para além do normal nas con- 
centrações de hormônio da paratireoide. As altas concentra- 
ções de hormônio da paratireoide no sangue estimulam a reab- 
sorção Óssea, promovendo sua desmineralização. 
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Figura 2 Principais locais afetados pela osteoporose. 


O diagnóstico de osteoporose é baseado na medição da 
densidade mineral óssea, essencialmente pela absorpciome- 
tria de raios X de dupla energia (DEXA). Os escaneamentos 
DEXA usam raios X em dois níveis energéticos para verificar o 
conteúdo mineral ósseo. Existem tanto escaneamentos DEXA 
periféricos quanto centrais. O escaneamento periférico nor- 
malmente mede extremidades, incluindo o calcanhar, o pulso 
ou os dedos. Escaneamentos centrais focam a espinha dorsal 
e o quadril. O software usado no escaneamento DEXA pode 
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calcular a densidade mineral óssea de várias regiões de inte- 
resse. À densidade mineral óssea representa a concentração 
média de minerais por unidade de área ou o quão firme- 
mente comprimido é o tecido ósseo de uma determinada 
área. À densidade óssea é tomada para ser comparada com uma 
pontuação T ou Z. Pontuações T representam o número de 
desvios padrão (DP) distantes da densidade óssea média para 
jovens adultos (de 25 a 45 anos de idade) de gênero e raça si- 
milares. Uma pontuação T igual a O mostra que a pessoa tem 
a densidade mineral óssea na média de jovens adultos (o que 
é considerado o ápice da massa Óssea) do mesmo gênero e raça. 
A Organização Mundial da Saúde” define a osteoporose com 
base nas pontuações T e no número de desvios padrão abaixo 


da média de jovens adultos, conforme é mostrado a seguir: 





Pontuação T Diagnóstico 
0a —0,99 Normal 
—la—2,49 Osteopenia 
men Osteoporose 


Para cada 1 DP abaixo da média, o risco de fratura do- 
bra. Portanto, pessoas com osteoporose têm um risco consi- 
derável de fratura e aquelas com osteopenia têm um risco de 
fraturas e de desenvolver osteoporose. As pontuações Z são si- 
milares as T, mas representam o número de desvios padrão da 
densidade óssea média de pessoas que têm a mesma idade, 
gênero e raça. Portanto, para pessoas mais idosas, as pontua- 
ções | serão provavelmente menores do que as Z. 

À alta prevalência de osteoporose entre mulheres faz que 
esse quadro seja um problema de saúde pública. Mulheres que 
têm o maior risco são aquelas com um histórico familiar de 
pessoas com a doença, as caucasianas ou asiáticas e as que têm 
um corpo pequeno ou um índice de massa corporal baixo (es- 
pecialmente <19 kg/m’). Pessoas que usam remédios como 
glicocorticoides, hormônios tireoidianos (excessivamente) e 
drogas antiepilépticas também têm um risco elevado de perda 
Óssea, e, portanto, de osteoporose. Embora os efeitos do en- 
velhecimento e os fatores genéticos (e, as vezes, terapias com 
remédios) não possam ser eliminados, outros fatores que 
contribuem para o desenvolvimento da osteopororose po- 
dem ser alterados. Os fatores que interferem com a manu- 
tenção do ápice de massa Óssea, como também os que ace- 
leram a taxa de perda, influenciam no desenvolvimento da 
osteoporose. Esta “Perspectiva” analisa alguns fatores que 
influenciam a manutenção do ápice da massa Óssea ou que 
aceleram a taxa de perda óssea. Esses fatores incluem o €s- 
trógeno, a atividade física e o consumo de cálcio, vitamina D 
e sódio. Além disso, são estudados alguns efeitos do fósforo, 
das proteínas, o carregamento de ácidos, as vitaminas Ce Ke 
o consumo de fluoretos, bem como os efeitos do consumo de 
cafeína e álcool e o fumo. 
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O estrógeno tem efeitos positivos na formação e mineraliza- 
ção de ossos, e sua influência é especialmente evidente na pu- 
berdade. O estrógeno é produzido principalmente pelos ová- 
rios. À deficiência dessa substância promove a reabsorção 
Óssea em todos os grupos etários, mas, na adolescência, sua 
deficiência também impede a obtenção do ápice de massa ós- 
sea. Embora se acredite que os efeitos do estrógeno sejam me- 
diados por mudanças nas atividades dos osteoblastos (célu- 
las formadoras de ossos) e osteoclastos (células destruidoras 
de ossos), o mecanismo exato pelo qual ele afeta a formação 
e reabsorção Óssea ainda não foi esclarecido. 

Em mulheres, as concentrações de estrógeno diminuem 
na época da menopausa (perimenopausa). As concentrações 
de estrógeno também são baixas em mulheres que passam por 
uma ovariectomia cirúrgica (remoção dos ovários), podendo 
ser baixas em mulheres jovens que são atletas e/ou que têm 
transtornos alimentares, especialmente anorexia nervosa. 
Esse déficit de estrógeno, independentemente de ocorrer em 
mulheres mais velhas durante a menopausa, com a ovariec- 
tomia, em adolescentes ou em jovens, eleva o risco do de- 
senvolvimento de osteoporose caso os níveis de estrógeno não 
possam ser rapidamente restaurados. 

Por causa do efeito protetor que o estrógeno tem nos 05- 
sos, muitos médicos acreditam que a sua substituição deve ser 
recomendada individualmente, em especial para mulheres que 
acabaram de passar pela menopausa ou que estão passando 
por ela, ou que tiveram uma ovariectomia. A substituição de 
estrógeno na forma de agentes contraceptivos tomados por via 
oral também é importante para mulheres jovens que têm 
baixas concentrações de estrógeno decorrentes de um trans- 
torno alimentar ou uma atividade física considerável. Além do 
mais, 0 uso de agentes contraceptivos orais em mulheres 
acima de 40 anos diminui o risco subsequente de fraturas de 
quadril após a menopausa e melhora a densidade mineral ós- 
sea.“ O estrógeno ou a terapia de reposição de estrógeno (TRE) 
para mulheres na perimenopausas ou pós-menopausa atenua 
a perda óssea por uma baixa taxa de troca e diminui as taxas 
de fratura vertebral e não vertebral. Isso também pode elevar 
a densidade de ossos vertebrais e do quadril.” À TRE e a recu- 
peração de amenorreia não foram, entretanto, ligadas à nor- 
malização da densidade óssea." Além do mais, A TRE não pro- 
tege muito bem contra a corcova de dowager espinal, o que 
sugere que a perda Óssea da espinha dorsal é possivelmente 
causada por fatores que não os (ou além dos) níveis de estró- 
geno reduzidos." 

Entretanto, o uso de TRE nao deixa de ter seus riscos. En- 
tre os principais efeitos colaterais, verificam-se sangramento 
vaginal, risco elevado de câncer de mama e de câncer uterino 
e risco elevado de eventos cardiovasculares.” Estão sendo rea- 
lizados estudos adicionais para determinar se a mudança da 


dosagem ou a alternância do uso de progestinas com o de es- 
trógeno pode minimizar alguns dos efeitos colaterais. 


Atividade física singular 


Os efeitos da ausência de atividades físicas nos ossos são apa- 
rentes em pessoas que têm repouso total em camas, devido 
à lesões, por exemplo. De forma similar, já se conhece de 
longa data a influência negativa da falta do peso, como ocorre 
com viagens espaciais, no equilíbrio mineral. É consequência 
dessa linha de pensamento, portanto, que o fato de os ossos 
suportarem peso influencia o equilíbrio mineral de forma po- 
sitiva. Essa tese comprovou-se verdadeira. Exercícios que en- 
volvem peso, como carregar 0 próprio peso ao andar, correr, 
dançar ou mesmo levantar pesos regularmente (entre outras 
atividades), têm um efeito protetor nos ossos, melhorando a 
densidade mineral óssea ou diminuindo a desmineralização 
óssea relacionada à idade. À atividade física em mulheres em 
fase universitária foi correlacionada positivamente à taxa de ga- 
nho de densidade óssea espinal.'* Além dos benefícios aos os- 
sos, melhorias na força muscular e no equilíbrio, associadas a 
exercícios (mesmo andar 4 horas por semana), diminuem a 
probabilidade de queda e, portanto, de fraturar os ossos.” En- 
tretanto, atividades físicas extremas, quando associadas a 
amenorreia (falta de menstruação e, portanto, baixo estrógeno 
no sangue), são antagônicas à manutenção de massa Óssea. 
Cálcio 

O consumo adequado de cálcio é importante ao longo da vida. 
Um aporte suficiente de cálcio durante a infância, adolescên- 
cia e início da vida adulta é crucial na obtenção da massa €s- 
quelética expressa geneticamente, que ocorre em algum mo- 
mento no início do período adulto. À obtenção de ossos densos 
durante os primeiros anos de vida provém melhor proteção con- 
tra ossos enfraquecidos e osteoporosos no fim dela. 

O consumo adequado de cálcio (seja por fontes dietéti- 
cas, Seja por alimentos suplementados) por crianças e ado- 
lescentes melhora a massa óssea e sua densidade mineral, aju- 
dando a obter o pico da massa óssea." Demonstrou-se que 
o consumo de cálcio entre adolescentes, por exemplo, se cor- 
relaciona com a densidade óssea de adultos. O consumo re- 
comendado de cálcio para crianças e adultos é apresentado nas 
páginas finais deste livro; infelizmente, a média de consumo 
de cálcio entre mulheres está normalmente abaixo do reco- 
mendado não apenas durante a adolescência, mas também 
durante toda a vida. O consumo inadequado faz que menos 
cálcio esteja disponível à absorção e à manutenção das con- 
centrações de cálcio no plasma, promovendo a reabsorção ós- 
sea. Portanto, para evitar a osteoporose, é imperativo ingerir 
cálcio e vitamina D adequadamente. 

Embora se alcance o pico da massa óssea no início da 
vida adulta, o cálcio é necessário ao longo dela para funcio- 
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nar em ossos e em outros tecidos corporais, como o sangue e 
os músculos. À perda acelerada de ossos que ocorre em mu- 
lheres após a menopausa e as elevações das concentrações de 
hormônio da paratireoide relacionadas a idade podem ser 
revertidas, em parte, por meio de um consumo adeguado de 
cálcio (normalmente 1.000-1.200 mg ou mais) e vitamina D 
(em geral, 400-800 UI ou mais). A suplementação com 
cálcio, (normalmente) vitamina D e estrógeno melhora den- 
sidade mineral óssea ou evita a perda desta, especialmente na 
espinha dorsal, e diminui as fraturas vertebrais e não vertebrais 
em mulheres na pós-menopausa.” 

Vitamina D 

Como você deve se lembrar do Capítulo 10, o calcitriol, 1,25- 
(OH),D,, estimula a absorção de cálcio do trato gastrintesti- 
nal. Especificamente, a vitamina/hormônio interage com re- 
ceptores no enterócito e, após transporte ao núcleo, eleva a 
transcrição de genes que codificam a calbindina. À calbindina 
funciona como uma proteína ligadora de cálcio, melhorando 
sua absorção. Também se acredita que o calcitriol induza 
mudanças nas membranas intestinais para melhorar a 
absorção de cálcio. O calcitriol pode estar envolvido na reab- 
sorção de cálcio mediada por PTH no rim e na reabsorção de 
cálcio por ossos mediada por PTH. 

Embora todos nós precisemos ingerir quantidades ade- 
quadas de vitamina D, pessoas idosas parecem se beneficiar 
com uma suplementação. Um patamar deficiente de vita- 
mina D é comum nos idosos por causa do consumo marginal 
da vitamina, da baixa exposição à luz solar e da eficiência di- 
minuta da transformação da vitamina em seu metabólito 
ativo, o calcitriol (1,25-di-hidroxicolecalciferol), em razão da 
reduzida atividade renal de 1-hidroxilase. Além disso, a quan- 
tidade de vitamina D, produzida na pele de uma pessoa mais 
idosa pode ser metade da produzida pela pele de uma pessoa 
jovem.” As concentrações de 25-hidroxivitamina D no soro são 
usadas para verificar a taxa da vitamina D. Quando as con- 
centrações estão abaixo do ideal, suplementos de vitamina D 
de normalmente 400 a 1.000 UI melhoram efetivamente o es- 
tado nutricional da vitamina. Além disso, vários análogos da 
vitamina D estão sendo estudados para verificar sua eficiên- 
cia na melhoria da formação óssea.” 

Vários estudos mostraram que a ingestão de suple- 
mentos tanto de vitamina D quanto de cálcio melhora a den- 
sidade Óssea e diminui as fraturas. Por exemplo, suplementos 
de vitamina D (400 UI) associados a suplementos de cálcio 
(377 mg/dia como citrato malato de cálcio) melhoram a den- 
sidade de minerais ósseos na espinha dorsal e diminuem o 
risco de fraturas vertebrais em mulheres na pós-menopausa.” 
Em um estudo baseado no fornecimento de 1,2 g de cálcio 
como tricálcio fosfato e 800 UI de vitamina D, o risco de fra- 
turas de quadril, entre outras não vertebrais, diminuiu signi- 
ficativamente, e a densidade do osso do fêmur proximal au- 
mentou em mulheres idosas.” Doses de vitamina D otimizadas 


por um efetivo tratamento de osteoporose vão de cerca de 400 
a 1.000 Ul, embora talvez sejam necessárias doses maiores.” 
Sódio 

Ao passo que a vitamina D melhora o estado de cálcio do 
corpo, um alto consumo de sódio pode influenciar negativa- 
mente o cálcio corporal. O sódio é excretado na urina com cál- 
cio, então existe uma relação direta entre ambos os nutrientes. 
Além do mais, uma vez que o consumo dietético de sódio nos 
Estados Unidos é muito maior do que as necessidades, a maio- 
ria do sódio ingerido é excretada na urina. Uma carga de sódio 
de 100 mmol (2,3 g) por dia eleva a excreção de cálcio uriná- 
rio em 0,5 a 1,5 mmol (20-60 mg) diários. Portanto, se a 
quantidade de cálcio absorvido não for adequada para com- 
pensar quantitativamente a perda elevada de cálcio pela urina, 
a massa óssea poderá ser comprometida. Em um estudo, a ex- 
creção de sódio na urina foi correlacionada negativamente a mu- 
danças na densidade óssea (perda óssea) na região do quadril 
de mulheres na pós-menopausa.” Entretanto, outros estudos 
e análises descobriram que um consumo de sódio dietético alto 
não afeta significativamente os biomarcadores da reabsorção 
ou formação óssea, especialmente em jovens adultos, e que um 
consumo adequado de potássio pode reduzir ou evitar eleva- 
ções na excreção urinária de cálcio induzidas pelo sal 2 É 
claro que são necessários estudos adicionais. 


Fósforo 


São importantes para a saúde óssea dietas com quantidades 
adequadas de fósforo. Sem maiores pesquisas, ainda não é pos- 
sível fornecer informações definitivas quanto aos efeitos de 
grandes quantidades de fósforo dietético quando consumido 
com pouco cálcio (o que é normal nos Estados Unidos) em re- 
lação ao turnover ósseo. O que se sabe é que altas concentra- 
ções de fósforo no plasma, através do estímulo de secreção de 
hormônio da paratireoide, elevam indiretamente a reabsorção 
de cálcio pelos túbulos renais, de forma que uma quantidade 
menor de cálcio seja perdida na urina. Dietas ricas em fósforo 
também são normalmente ricas em proteínas, o que pode me- 
lhorar a absorção de cálcio. Entretanto, o fósforo também 
pode ser responsável por uma perda de cálcio através da ele- 
vação de sua secreção no trato gastrintestinal. 

A ingestão prolongada de dietas ricas em fósforo e po- 
bres em cálcio pode resultar em um hiperparatireoidismo se- 
cundário brando. Portanto, as concentrações de hormônio 
da paratireoide elevadas estimulam a reabsorção óssea, com 
possíveis efeitos negativos no conteúdo mineral ósseo em 
longo prazo. >> É variada a síntese de vitamina D (calcintriol 
ou 1,25-di-hidroxicolecalciferol) em resposta às concentrações 
elevadas de hormônio da paratireoide. O consumo em longo 
prazo de dietas ricas em fósforo e pobres em cálcio parece es- 
tar associado à ausência de elevação na Sintese de calcitriol, 
o que é necessário para melhorar a absorção de cálcio.” En- 
tretanto, não se demonstrou que dietas ricas em fósforo, em- 


bora elevem as concentrações de hormônio da paratireoide, 
melhorem consistentemente as concentrações de compostos 
(biomarcadores) que indicam uma elevada reabsorção ou 
turnover de ossos. **** Além do mais, descobriu-se que a 
reabsorção óssea é menor quando as concentrações de fósforo 
no plasma são maiores (e não menores) em qualquer con- 
centração de hormônio da paratireoide.**º É claro que são ne- 
cessárias maiores pesquisas para verificar os efeitos de dietas 
ricas em fósforo (sozinhas e em associação a vários níveis de 
cálcio dietético) tanto na reabsorção quando no crescimento 
Ósseo, para deixar claro o efeito de dietas ricas em fósforo 
quanto ao desenvolvimento de osteoporose. 


Proteinas 


O consumo adequado de proteínas é necessário para a saúde 
óssea, embora existam preocupações quanto a um alto con- 
sumo (especialmente de fontes animais) poder ser negativo 
aos ossos (como um fator de risco para a osteoporose). Acre- 
dita-se que uma dieta rica em proteínas seja associada a um 
consumo elevado de enxofre dietético (como aminoácidos que 
contêm enxofre), fazendo que o cálcio seja teoricamente”pu- 
xado” para fora dos ossos para neutralizar o excesso de carga 
ácida, o que resulta de uma dieta rica em proteínas (e, por con- 
seguinte, em enxofre). A proteína dietética influencia direta- 
mente o cálcio, e dobrar o consumo de proteínas sem mudar 
o consumo de outros nutrientes provoca uma elevação de 
cálcio urinário em cerca de 50%, ** entretanto a elevação 
no cálcio urinário é associada a uma absorção elevada de cál- 
cio, e não à sua reabsorção. Em alimentos naturais, as 
proteínas são normalmente combinadas a substâncias que se 
opõem ao efeito das proteínas na excreção de cálcio.“ Gran- 
des observações epidemiológicas prospectivas, em associação 
a estudos de intervenção, sugerem que dietas relativamente 
altas em proteínas são associadas a uma massa mineral óssea 
elevada e a uma incidência reduzida de fraturas de ossos por 
osteoporose.“ Em um grupo de mulheres de idade universi- 
tária, a taxa de ganho de densidade óssea da espinha dorsal 
foi correlacionada positivamente à taxa entre o consumo de 
cálcio e de proteínas. * Demonstrou-se que o consumo elevado 
tanto de energia quanto de proteínas melhora o tempo de re- 
cuperação de fraturas ósseas e atenua a diminuição na den- 
sidade mineral óssea associada à fratura. O consumo ina- 
dequado de proteína afeta negativamente a saúde óssea e a 
cura de fraturas. À suplementação de proteínas ou uma dieta 
rica em proteínas parece melhorar a produção de fator de 
crescimento ósseo (IGF-1), o que promove o desenvolvimento 
esquelético e a formação óssea.“ “ 


Carga ácida 


Os ácidos são produzidos no corpo em diferentes quantidades, 
a partir dos alimentos consumidos. Esses ácidos precisam ser 
eliminados ou tratados de forma apropriada pelo corpo para 
evitar problemas como acidose metabólica e seus possíveis da- 
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nos. Ingerir carne, peixe, ovos, queijos (e, em menor grau, a 
maioria dos grãos), por exemplo, gera ácidos no corpo. Há in- 
dícios de que a maioria dos ácidos gerados por tais alimentos 
surja pela oxidação dos aminoácidos que contêm enxofre, 0 
que produz, no corpo, ácidos com enxofre. O consumo de re- 
frigerantes (entre outros alimentos, como os cítricos) também 
fornece quantidades consideráveis de ácidos (especialmente 
0 ácido fosfórico, com o consumo de refrigerantes) que são ab- 
sorvidos pelo corpo. Ácidos excessivos no corpo são neutrali- 
zados no sangue por vários compostos e excretados pelos 
rins na urina, entretanto o pH da urina tem um limite de aci- 
dez — geralmente não menor do que 5. Alguns especialistas 
sugerem que uma acidose metabólica branda (no sangue) seja 
gerada pela ingestão de grandes quantidades de alimentos ri- 
cos em proteínas e refrigerantes, e através da ingestão de 
quantidades inadequadas de alimentos e hortaliças ricas em 
potássio e em anions como o citrato, que formam bicarbonato 
(para neutralizar o ácido) no corpo. Acredita-se que o citrato 
ou os sais alcalinos, como o citrato de potássio ou o bicarbo- 
nato de potássio, sejam importantes na neutralização de áci- 
dos endógenos produzidos dentro do corpo. Se os rins forem 
incapazes de excretar os fons de hidrogênio excedentes e se os 
neutralizadores disponíveis (como o bicarbonato) não forem 
suficientes, poderá ocorrer uma acidose branda. Há evidências 
de que, para neutralizar o sangue, os ions de hidrogênio de- 
vem ser trocados com o carbonato e minerais dos ossos, como 
cálcio, sódio e potássio. Portanto, a acidose é corrigida, mas em 
detrimento de minerais ósseos.“ Alguns especialistas che- 
garam à conclusão de que o rim e outros neutralizadores no 
sangue corrigem qualquer desequilíbrio (assumindo que a fun- 
ção renal seja normal, como também a função dos outros neu- 
tralizadores) e que os ossos, que não estão em contato direto 
com a circulação sistêmica, não são afetados por dietas ricas 
em proteínas ou ácidos, enquanto a dieta for adequada no que 
diz respeito a outros grupos alimentares." Estudos tam- 
bém demonstraram que o bicarbonato de potássio no local do 
cloreto de potássio responde por reduções significativas na ex- 
creção de cálcio urinário e nos marcadores de reabsorção ós- 
sea.” Outros estudos também constataram que a suplemen- 
tação com bicarbonato de potássio (60-120 mmol/dia) 
melhora o equilíbrio de cálcio, reduz a reabsorção óssea e 
eleva a taxa de formação óssea. São necessários mais estu- 
dos para determinar melhor em qual grau ocorre a acidose, e 
se ela é um risco real para o desenvolvimento de osteoporose. 
Vitaminas Ce K 

As vitaminas Ce K são importantes para a síntese e o funcio- 
namento de várias proteínas encontradas nos ossos. O colágeno 
é uma das principais proteínas encontradas nos ossos, € a sin- 
tese dele depende de vitamina C. Foram demonstradas cor- 
relações positivas entre o consumo de vitamina C e a densi- 


dade de minerais ósseos em mulheres adolescentes e no 
início da fase adulta.” 
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Além do colágeno, os ossos também têm muitas outras 
proteínas, como a osteocalcina e a proteína matriz Gla, que exi- 
gem vitamina K para funcionar. Na presença de um quadro ina- 
dequado de vitamina K, essas duas proteinas não são carbo- 
xiladas como normalmente seriam, tendo, portanto, uma 
capacidade limitada de se ligar ao cálcio e auxiliar a minera- 
lização Óssea. Constatou-se que concentrações subcarboxila- 
das de osteocalcina no soro (que é um sinal de um mau pro- 
vimento da vitamina K) estão correlacionadas com a densidade 
mineral óssea no triângulo de Ward (uma área dentro do 
quadril) e o pescoço femoral em mulheres durante a primeira 
década da menopausa. Também se provou que concentra- 
ções subcarboxiladas de osteocalcina no soro sugerem um risco 
elevado de fraturas no quadril de mulheres idosas.” Consta- 
tou-se também que um consumo baixo de vitamina K está as- 
sociado a uma incidência elevada de fraturas no quadril de ho- 
mens e mulheres idosos.” 


Fluoreto 


O uso de fluoreto não é recomendado ou aprovado para pre- 
venção ou tratamento de osteoporose.” Embora o fluoreto re- 
duza a incidência de cáries dentárias, sua eficácia na prevenção 
e no tratamento de osteoporose é inconsistente. O fluoreto, nor- 
malmente administrado como fluoreto de sódio (40-80 mg/dia), 
estimula a formação óssea (atividade de osteoblastos). Em al- 
guns estudos, o uso de fluoreto com cálcio elevou principalmente 
a massa de ossos trabeculares e, em certo grau, a de ossos cor- 
ticais, diminuindo a taxa de fraturas em mulheres na pós-me- 
nopausa.* Entretanto, suplementos de 75 mg de fluoreto 
com 1.500 mg de cálcio não reduziram o risco de fraturas ver- 
tebrais e elevaram o risco de fraturas não vertebrais em mulhe- 
res na pós-menopausa.” Além disso, descobriu-se que uma qua- 
lidade óssea anormal acompanha elevações na densidade óssea 
após o uso de fluoreto. Outras pesquisas mostraram que água rica 
em fluoreto não consegue proteger contra a perda óssea.“ Em- 
bora a formulação, a dose, a forma de infusão e a duração da te- 
rapia com fluoreto possam ser responsáveis por diferenças ob- 
servadas, são necessários estudos adicionais antes que essa 
terapia possa ser recomendada “2! 


Fumo 


O fumo afeta negativamente a saúde óssea. Ele está associado 
a uma densidade óssea menor e, em mulheres, à menopausa 
prematura e a uma perda óssea pós-menopausa elevada.“ 
O fumo diminui as concentrações de estrógeno circulantes, 
contribuindo, portanto, para a perda óssea. é Constatou-se 
também que o fumo causa a perda óssea em homens” e 
está relacionado ao risco elevado de fraturas em vários locais, 
nos dois gêneros. 


Álcool 


A ingestão crônica e excessiva de álcool danifica os ossos € 
eleva o risco de osteoporose. Os mecanismos pelos quais o ál- 


cool causa efeitos não são claros, mas acredita-se que eles se- 
jam multifatoriais.* O consumo de alcool foi associado con- 
sistentemente com taxas elevadas de perda óssea em ho- 
mens.” Pessoas que consomem álcool excessivamente têm, 
em geral, uma massa Óssea menor e uma atividade de os- 
teoblastos reduzida, com risco elevado de fraturas no quadril 
e antebraço.“ Entre os fatores associados ao consumo ex- 
cessivo de alcool que afetam a perda óssea, estão o consumo 
insuficiente de nutrientes (especialmente cálcio, proteínas e vi- 
tamina D) ligado à má absorção de nutrientes e concentrações 
elevadas de hormônio da paratireoide & 


Cafeína 


A cafeína afeta minimamente o equilíbrio de cálcio, portanto 
acredita-se que ela se associe de maneira branda ao desen- 
volvimento da osteoporose. A cafeína reduz a reabsorção re- 
nal de cálcio, o que provoca uma elevação temporária (de 1a 
3 horas) de perdas urinárias de cálcio. À perda é normal- 
mente seguida por um período de excreção urinária reduzida 
de cálcio, sem efeito geral!” Estimou-se que uma xícara de 
café com cafeina promova a perda de apenas cerca de 6 mq 
de cálcio na urina.“ A cafeína em quantidades de 300 a 400 
mg elevou o cálcio urinário em 10 mg/dia.” Entretanto, a ca- 
feina também pode promover a secreção elevada de cálcio no 
intestino, para elevar a perda de cálcio do corpo; ainda não se 
determinou se o cálcio secretado é reabsorvido e que quan- 
tidade dele é secretada. O consumo de cafeína está associado 
positivamente ao risco de fratura de quadril em mulheres de 
meia-idade, especialmente aquelas cujo consumo de cálcio é 
baixo.” No entanto, não foi relatada nenhuma associação en- 
tre o consumo de cafeína e a densidade óssea em mulheres na 
pós-menopausa.” 


Outros fatores 


A manutenção do estado esquelético desejável é claramente 
multifatorial. Embora nutrientes como o cálcio e a vitamina D 
tenham papéis consideráveis na saúde óssea, muitos outros nu- 
trientes (alguns dos quais provavelmente não foram desco- 
bertos) têm funções menores, mas importantes. Quantidades 
inadequadas de boro ou magnésio dietéticos, por exemplo, po- 
dem promover problemas ósseos. Demonstrou-se ainda que 
dietas com cobre, manganês e zinco adicionais são mais efi- 
cientes em impedir a perda óssea em mulheres na pós-meno- 
pausa do que dietas que não têm nutrientes adicionais ou que 
têm apenas cálcio adicionado ou resíduos de minerais.” Con- 
tudo, o consumo excessivo de nutrientes também pode ser pre- 
judicial. Em alguns estudos, muita vitamina À (retinol), acima 
de 1,5 mg por exemplo, foi associada a perdas da densidade mi- 
neral óssea e a um risco elevado de fratura nos quadris. =” 


Resumo 


À constituição genética de um indivíduo não pode ser mudada, 
e as mudanças fisiológicas que acompanham o envelheci- 
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mento não podem ser revertidas. Entretanto, as pessoas nor- 
malmente têm a opção de escolher um estilo de vida que con- 
temple uma boa nutrição (ou seja, comer uma variedade de 
alimentos — especialmente frutas e hortaliças — e obter o con- 
sumo adequado de todos os nutrientes) e a prática regular de 
exercícios.” Além de uma boa dieta e exercícios, também é cru- 
cial dar atenção ao quadro hormonal e à atenuação de perda 
óssea durante períodos de baixa concentração de estrógeno, 
como pode ocorrer em quadros de transtornos alimentares ou 
exercícios excessivos ou durante os estágios peri e pós-mens- 
truais da vida das mulheres. Com a monitoração da densidade 
Óssea e diagnósticos prematuros de problemas, pode-se ini- 
ciar uma intervenção apropriada para reduzir ou estancar 0 
avanço da osteoporose,” À National Osteoporosis Foundation 
recomenda uma terapia com remédios para mulheres que têm 
uma pontuação T (baseada em DEXA determinado no quadril) 
abaixo de -2, sem outros fatores de risco para fraturas, ou para 
mulheres com uma pontuação | abaixo de -1,5 que tiveram 
um ou mais fatores de risco para fraturas.” Fora isso, qualquer 
pessoa que tenha tido uma fratura vertebral ou de quadril an- 
terior deve receber tratamento.” Para uma revisão das tera- 
pias medicamentosas disponíveis para tratar a osteoporose, 
ver Mayes. 
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Ferro 

Zinco 

Cobre 

Selênio 

Cromo 

lodo 

Manganês 

Molibdênio 

Flúor 

Para cada um dos microminerais citados, os seguintes 
subtópicos (caso sejam conhecidos e quando aplicáveis) 
são discutidos: 

Fontes 

Digestdo, absorção, transporte e armazenamento 

Funções e mecanismos de ação 

Interações com outros nutrientes 

Excreção 

Dose diária recomendada 

Deficiência 

Suplementos 

Toxicidade 

Avaliação do estado nutricional 


PERSPECTIVA 
Interações nutrientes-drogas 


jnerais 


Não foi estabelecida uma definição precisa para os microminerais es- 
senciais (minerais-traço ou elementos-traço). Esses minerais inicial- 
mente receberam a descrição “traço”, uma vez que suas concentrações 
não eram facilmente quantificadas pelos primeiros métodos de análise. 
Hoje, entretanto, os minerais-traço podem ser analisados por uma va- 
riedade de técnicas. O termo traço, quando aplicado a minerais ou ele- 
mentos, também é utilizado e pode ser definido como os minerais que 
perfazem <0,01% do peso corporal total.' Os elementos-traço são tam- 
bém definidos como nutrientes necessários ao corpo em concentrações 
de uma parte por milhão ou menos.' Há evidências de que o ferro seja o 
mineral que separa os macrominerais dos microminerais; consequente- 
mente, alguns estudiosos definem um mineral-traço essencial como um 
mineral necessário ao corpo em uma concentração igual à do ferro ou me- 
nor que este.? Traço também pode ser aplicado aos minerais necessários 
ao corpo em quantidades <100 mg por dia. 

O termo essencial, da forma como foi aplicado aos elementos-traço, 
também foi especificado nos anos 1980. Um elemento é considerado es- 
sencial se a deficiência na dieta desse elemento resultar de modo con- 
sistente em um funcionamento biológico abaixo do adequado que pode 
ser prevenido e revertido por quantidades fisiológicas do elemento.’ Cri- 
térios mais rígidos,* propostos para estabelecer a essencialidade de um mi- 
neral, incluem as seguintes condições: 


m Estar presente em todos os tecidos saudáveis dos seres vivos. 


E Sua concentração permanece relativamente constante de um animal 
para outro. 

Æ Sua retirada do corpo induz à reprodução da mesmas anormalidades 
fisiológicas e estruturais, independentemente das espécies estudadas. 


m Adicioná-lo reduz ou previne essas anormalidades. 

m As anormalidades induzidas pelas deficiências são sempre acompa- 
nhadas por modificações bioquímicas específicas. 

m Essas modificações bioquímicas podem ser prevenidas ou curadas 
quando a deficiência é prevenida ou curada. 


Elementos estabelecidos como essenciais podem não necessariamente 
atender a todos os critérios relacionados, em parte por causa das limita- 
ções impostas pelo grau de sofisticação da metodologia analítica dispo- 
nível. A essencialidade, portanto, é tecnicamente aferida com mais faci- 
lidade no caso de elementos que ocorrem em concentrações relativamente 
mais altas do que com elementos-ultratraço em concentrações muito bai- 
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F Alguns dos minerais-traço 
importantes para a saúde 
humana 





Figura 12.1 Tabela periódica destacando alguns dos elementos-traço essenciais. 


xas e com baixa necessidade. A Figura 12.1 mostra a ta- 
bela periódica e alguns dos elementos-traço essenciais. 

Seis minerais-traço essenciais (ferro, zinco, cobre, 
iodo, selênio e molibdênio) tiveram RDAs estabelecidas 
para os seres humanos. As Als foram estimadas para ou- 
tros três minerais-traço (flúor, manganês e cromo). As på- 
ginas finais deste livro fornecem as recomendações para 
os microminerais. Conhece-se muito pouco a respeito das 
necessidades de elementos-ultratraço, como níquel, silí- 
cio, vanádio, arsênico e boro; não existem, portanto, re- 
comendações nutricionais. 

Cada mineral-traço é necessário para uma ou mais 
funções no corpo, e suas funções e as de outros nutrien- 
tes essenciais são ótimas quando a ingestão do mineral e 
as concentrações do mineral no corpo estão dentro de 
uma faixa específica. Quando a ingestão ou a concentra- 
ção no corpo é muito baixa ou muito alta, a função é 
anormal e pode ocorrer óbito. 

Este capítulo descreve as fontes, a digestão, a absor- 
ção, o transporte, as funções interações com outros nu- 
trientes, a excreção, as doses diárias recomendadas, a de- 
ficiência, a toxicidade e a avaliação do estado nutricional 
dos microminerais. O Capítulo 13 aborda esses tópicos 
para diversos elementos-ultratraço. A Tabela 12.1 fornece 
um resumo dos elementos-traço, incluindo informação 
sobre funções, conteúdo aproximado no organismo, fon- 
tes, sintomas de deficiência e recomendações nutricionais. 
Como mencionado no início do Capítulo 11, as diferen- 
ças no conteúdo do corpo entre os macro e os micromi- 











nerais são bastante importantes. O conteúdo de micro- 
minerais no corpo está na faixa de -35 a 1.400 g, e o de 
elementos-traço fica entre <1 mg e ~4 g (uma onça cor- 
responde a aproximadamente 28,4 g). 
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Ferro 


O corpo humano contém de ~2 a 4 g de ferro ou ~38 mg 
ferro/kg de peso corporal para as mulheres e ~50 mg 
ferro/kg de peso corporal para os homens. Mais de 65% 
do ferro do corpo é encontrado na hemoglobina, até 
10% encontram-se como mioglobina, cerca de 1% a 5% 
estão como parte de enzimas, e o restante encontra-se no 
sangue ou armazenado. A Tabela 12.2 apresenta a dis- 
tribuição aproximada de ferro por quilograma de peso 
corporal em adultos.” A quantidade total de ferro en- 
contrada numa pessoa não se relaciona apenas ao peso 
corporal, mas também é influenciada por outras condi- 
ções fisiológicas, como idade, gênero, gravidez e estágio 
de crescimento. 
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Tabela 12.2 Distribuição aproximada de ferro em homens e mulheres adultos (mg/kg de 





peso corporal) 
Ferro funcional 
Hemoglobina 31 28 
Mioglobina 5 4 
Enzimas heme | 1 
Enzimas nao heme | 2 
Ferro para transporte 
Transferrina 0,05 0,05 
Ferro para armazenamento 
Ferritina e hemossiderina 12 4 
Ferro total 50,05 39,05 


O ferro, um metal, existe em diversos estados de oxi- 
dação e varia de Fe°* a Fe? , o que dependerá de seu am- 
biente químico. Os únicos estados estáveis no ambiente 
aquoso do corpo e nos alimentos são as formas férrica 
(Fe>*) e ferrosa (Fe?*). 


FONTES 


Apesar de o ferro ser amplamente distribuído nos ali- 
mentos, seu conteúdo na dieta média norte-americana va- 
ria de 5 a 7 mg por 1.000 kcal. Nos alimentos, o ferro da 
dieta é encontrado em duas formas: heme e não heme. O 
ferro heme representa o ferro contido na estrutura do anel 
de porfirina mostrado na Figura 12.2. O ferro heme é de- 
rivado principalmente da hemoglobina e mioglobina, e, 
portanto, é encontrado em produtos animais, sobretudo 
em carne, peixe e aves. Cerca de 50% a 60% do ferro en- 
contrado em carne, peixe e aves é heme. O restante é 
ferro não heme, que é encontrado principalmente em ali- 
mentos provenientes de plantas (nozes, frutas, grãos, 
tofu) e produtos lácteos (leite, queijo, ovos) apesar de es- 
tes últimos terem muito pouco ferro e representarem 
uma fonte muito pobre. Em geral, o ferro não heme é li- 
gado a componentes alimentares e deve ser hidrolisado, 
digerido ou solubilizado no trato gastrintestinal antes de 
ser absorvido pelas células intestinais. 
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Figura 12.2 Ferro heme, uma metaloporfirina. 


Alimentos particularmente ricos em ferro, como fí- 
gado e carnes provenientes de outras vísceras, são itens 


não populares na maioria das dietas norte-americanas. 
Alimentos mais populares que são fontes relativamente 
boas de ferro incluem carnes vermelhas, ostras e molus- 
cos, feijão (lima ou branco), vegetais folhosos verde- 
-escuros e frutas secas. Outras fontes ricas em ferro estão 
relacionadas na Tabela 12.1. 

Além das quantidades de ferro encontradas em ali- 
mentos de modo natural, alimentos como pães, pão fran- 
cês, massas, cereais e farinha são enriquecidos com ferro. 
A farinha enriquecida, por exemplo, contém 4,4 mg de 
ferro por 100 g, o fubá, a farinha de milho e o arroz, de 
2,9 a 5,7 mg em cada 100 g. As massas possuem de 2,9 
a 3,6 mg de ferro por 100 g, e o pão, pão francês e brio- 
ches contêm 2,8 mg de ferro por 100 g. Ferro elementar, 
ascorbato ferroso, carbonato ferroso, citrato ferroso, fu- 
marato ferroso, gluconato ferroso, lactato ferroso, citrato 
de amônio férrico, clorídio férrico, citrato férrico, piro- 
fosfato férrico e sulfato férrico são aprovados e usados 
para enriquecimento de alimentos. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 
Digestão e absorção do ferro heme 


O ferro heme deve ser hidrolisado da porção globina da 
hemoglobina ou mioglobina antes da absorção. Essa di- 
gestão é finalizada por proteases tanto do estômago 
quanto do intestino delgado e resulta na produção de 
ferro heme a partir da globina. 

O heme, que contém a ligação do ferro no anel da por- 
firina (também chamada metaloporfirina; Figura 12.2), 
permanece solúvel, sobretudo na presença de produtos 
de degradação (aminoácidos e peptídeos) da globina, e é 
prontamente absorvido intacto através da borda estriada 
da célula mucosal (enterócito) pela proteína transporta- 
dora de heme 1 (HCP1). A proteína transportadora de 
heme 1 é encontrada principalmente no intestino delgado 
proximal. A absorção de ferro ocorre ao longo do intes- 
tino delgado, de forma mais eficiente na porção proximal, 
particularmente no duodeno. Dentro da célula mucosal, 
o anel de porfirina heme é hidrolisado pela heme oxige- 
nase em ferro ferroso inorgânico e protoporfirina (Figura 
12.3). O ferro produzido pode associar-se a proteínas 
como a mobilferrina, que forma o complexo paraferritina 
(descrito na seção “Digestão e absorção do aerro não 
heme”), e ser usado pelas células mucosais intestinais, 
excretado com a descamação dos enterócitos ou após 
transporte para fora do enterócito e usado por outros te- 
cidos corporais. 


Digestão e absorção do ferro não heme 


O ferro não heme ligado a componentes alimentares deve 
ser enzimaticamente liberado (hidrolisado) no trato gas- 
trintestinal para ser absorvido (Figura 12.3). As secreções 
gástricas, incluindo o ácido clorídrico e proteases do estô- 


mago e do intestino delgado, ajudam na produção do ferro 
não heme a partir de componentes alimentares. 

Uma vez liberada dos componentes dos alimentos, a 
maior parte do ferro não heme permanece como ferro fér- 
rico (Fe**) no estômago. O ferro férrico permanecerá bem 
solúvel se o pH do ambiente for acídico. Parte do ferro fér- 
rico pode ser reduzida ao estado ferroso (Fe**) no estô- 
mago. Após a passagem do ferro do estômago ao intestino, 
o ferro férrico mistura-se a sucos alcalinos secretados no 
intestino a partir do pâncreas. Nesse ambiente mais alca- 
lino, o ferro férrico pode se ligar para produzir hidróxido 
férrico (Fe(OH),), um composto relativamente insolúvel 
que tende a agregar e precipitar-se, tornando o ferro me- 
nos disponível para absorção. De modo contrário ao ferro 
férrico, o ferro ferroso permanece bem solúvel em um pH 
mais alcalino, apesar de algum ferro ferroso poder ser 
oxidado no pH alcalino do intestino para a forma férrica. 
Ferrirredutases, incluindo a chamada Deytb (ferric/cupric 
duodenal cytochrome b), foram identificadas na borda es- 
triada dos enterócitos e funcionam no duodeno, redu- 
zindo o ferro férrico ao estado ferroso. A vitamina C pa- 
rece necessária à atividade redutora. 
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Portanto, após a produção de ferro a partir de com- 
ponentes dos alimentos, o ferro não heme pode estar 
presente tanto no estado férrico quanto no ferroso no in- 
testino delgado. O ferro ferroso pode ser absorvido atra- 
vés da borda estriada e pelas células da mucosa intestinal, 
ligando-se aos transportadores que ali estão localizados. 
O principal transportador é o cátion divalente transpor- 
tador 1 (também denominado mineral transportador) 
(DCT ou DMT); daqui em diante, o transportador será 
abreviado por DMT1. No trato gastrintestinal, os trans- 
portadores DMT1 são encontrados principalmente no 
duodeno e transportam não apenas ferro, mas também, 
em menor proporção, outros minerais como zinco, man- 
ganês, cobre, níquel e chumbo. O transporte de minerais 
que utilizan o DMT1 é associado ao transporte H* (sim- 
porte) ao interior do enterócito. A síntese de DMTI é afe- 
tada pelo status do ferro, sendo a síntese aumentada do 
transportador associada a estoques baixos de ferro. 

O mecanismo ou mecanismos pelos quais o ferro fér- 
rico é absorvido não estão claramente definidos. A ab- 
sorção em um ambiente acídico é melhor e facilitada pela 
presença de fatores que influenciam a absorção do ferro 
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(hcp1). Na célula, Fe?* é liberado do heme pela enzima heme oxigenase. 


© O íon Fe?*, lançado a partir de componentes dos alimentos, é transportado para as células, principalmente pelo transportador de minerais divalentes DMT1. 


© 0 Fe**, lançado a partir de componentes dos alimentos, normalmente se adere a ligantes (como a mucina) para manter a solubilidade. Em seguida, é 
reduzido para Fe** por redutases ou transportado (e reduzido) pela integrina para entrar na célula intestinal. 


© Dentro do enterócito, o ferro se adere a ligantes diversos, incluindo a mobilferrina e os aminoácidos para o transporte até a membrana basolateral. 


Figura 12.3 Resumo de digestão, absorção e transporte do ferro. 
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Portanto, após a produção de ferro a partir de com- 
ponentes dos alimentos, o ferro não heme pode estar 
presente tanto no estado férrico quanto no ferroso no in- 
testino delgado. O ferro ferroso pode ser absorvido atra- 
vés da borda estriada e pelas células da mucosa intestinal, 
ligando-se aos transportadores que ali estão localizados. 
O principal transportador é o cátion divalente transpor- 
tador 1 (também denominado mineral transportador) 
(DCT ou DMT); daqui em diante, o transportador será 
abreviado por DMT1. No trato gastrintestinal, os trans- 
portadores DMT1 são encontrados principalmente no 
duodeno e transportam não apenas ferro, mas também, 
em menor proporção, outros minerais como zinco, man- 
ganês, cobre, níquel e chumbo. O transporte de minerais 
que utilizan o DMT1 é associado ao transporte H* (sim- 
porte) ao interior do enterócito. A síntese de DMTI é afe- 
tada pelo status do ferro, sendo a síntese aumentada do 
transportador associada a estoques baixos de ferro. 

O mecanismo ou mecanismos pelos quais o ferro fér- 
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Figura 12.3 Resumo de digestão, absorção e transporte do ferro. 


rais é melhor sem a presença de fitatos ou oxalatos (a Fi- 
gura 12.10, na seção sobre zinco, mostra as estruturas do 
fitato e do oxalato). 

Diversos nutrientes, quando ingeridos em grandes 
quantidades, podem reduzir a absorção de ferro não 
heme. Há evidências de que o cálcio e o fósforo interajam 
com o ferro e inibam sua absorção através da formação 
do quelato Fe:Ca:PO, na mucosa intestinal. Por sua vez, 
o eleito inibitório do cálcio na absorção do ferro pode cor- 
responder, no interior das células mucosais intestinais, 
a uma etapa do transporte de ferro comum tanto ao 
transporte de ferro heme quanto não heme.’ Diversos es- 
tudos”!* demonstraram que o cálcio, em quantidades de 
300 a 600 mg e nas formas de fosfato de cálcio, citrato de 
cálcio, oferecido com até 18 mg de ferro como sulfato 
de ferro ou quando incorporado a alimentos, diminui 
substancialmente a absorção de ferro em até 70%. Redu- 
ções similares da absorção de ferro foram demonstradas 
com a ingestão de leite.'! Portanto, as pessoas com defi- 
ciência de ferro que precisam maximizar a absorção de 
ferro com a ajuda de suplementos não devem tomar o su- 
plemento de ferro com uma fonte alimentar de cálcio. 

Zinco e ferro também interagem e podem afetar ne- 
gativamente a absorção um do outro. Acredita-se que os 
dois minerais possam competir pelos mesmos transpor- 
tadores, como o DMT1, e interagir em outro local, mais 
distal. A inibição da absorção de ferro foi demonstrada com 
a ingestão concomitante de zinco, usualmente como sul- 
fato de zinco, em quantidades maiores que as de ferro 
como sulfato ferroso. Por exemplo, a ingestão de 15 mg e 
45 mg de zinco como sulfato de zinco, absorvido em uma 
solução de água com 3 mg de ferro como sulfato ferroso, 
reduziu significativamente a absorção de ferro.” Propor- 
ções molares de 1:1 e 2,5:1 (doses de 27 mg e 68,5 mg de 
zinco) de zinco para ferro em solução inibiram a absorção 
de ferro não heme em 66% e 80%, respectivamente. 
Uma revisão dos estudos que avaliam as interações entre 
ferro e zinco sugerem que essas interações acontecem es- 
sencialmente quando os dois minerais são oferecidos em 
soluções e não ocorrem quando são oferecidos em uma 
refeição,” entretanto um estudo no qual a farinha foi re- 
forçada com quantidades iguais de ferro e zinco como 
sulfato de zinco mostrou redução significativa da absor- 
cao de ferro em crianças.!º 

O manganês e o ferro também parecem interagir. O 
manganês (como cloreto de manganês), quando ingerido 
com água ou numa refeição, em uma proporção de 2,5:1 
ou 5:1 para o ferro (como sulfato de ferroso), reduziu a 
absorção de ferro entre 22% e 40%.” 

Outros fatores inibitórios intraluminais da absorção de 
ferro incluem um tempo rápido de trânsito, síndromes 
de má absorção, aquilia (ausência de sucos digestórios) e 
alcalinização excessiva, tal como pode ocorrer com o uso 
excessivo de antiácidos ou em caso de acidez gástrica di- 
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minuida. A absorção global de ferro na dieta norte-ame- 
ricana é estimada em cerca de 10% a 18%, mas o status de 
ferro de um indivíduo também afeta a sua absorção. 

A absorção de ferro está intimamente ligada aos níveis 
de armazenamento de ferro do corpo. Por exemplo, a ab- 
sorção pode variar de cerca de 10% (para uma pessoa com 
status de ferro normal) até cerca de 35% (para pessoas 
com deficiência de ferro).'’ Em outras palavras, a absor- 
ção de ferro pode subir de 3 mg até 6 mg diários quando 
o corpo está sem ferro e pode cair a 0,5 mg diário ou me- 
nos quando os estoques de ferro estão altos. Informação 
adicional sobre a regulação da absorção de ferro vem 
após a seção sobre o uso de ferro pelas células intestinais. 


Utilização de ferro pelas células intestinais 


As seções anteriores revisaram a digestão e a absorção, in- 

cluindo fatores inibidores e favorecedores da absorção de 

ferro no interior do enterócito. Após a absorção através 

da borda estriada ao interior do enterócito, o ferro pode 

seguir um dos três caminhos seguintes: 

E ser transportado através do citosol do enterócito e da 
membrana basolateral da célula intestinal para entrar 
na circulação e ser levado aos tecidos do corpo; 


E ser armazenado na célula intestinal para uso futuro 
ou eliminação; 

m ser usado pela célula intestinal em uma capacidade 
funcional. 


Esta seção descreve primeiramente o transporte atra- 
vés do enterócito. 

Em função do potencial do ferro livre de dar início a um 
dano oxidativo, acredita-se que uma pequena quantidade 
de ferro exista livremente no citosol das células mucosais. 
Há evidências de que proteínas, aminoácidos ou ambos 
transportem o ferro ou o tornem férrico através da célula. 
A cisteina e a histidina são dois aminoácidos tidos como ca- 
pazes de transportar ferro através das células mucosais. 
Além disso, o ferro férrico pode se ligar à proteína citosó- 
lica mobilferrina. Existem duas formas de mobilferrina: a 
monomérica e a mobilferrina como parte de um complexo 
paraferritina. A mobilferrina (as duas formas) parece inte- 
ragir com a integrina (e possivelmente com o DMT1), lo- 
calizada na membrana do enterócito. A mobilferrina se liga 
a minerais, especialmente o ferro, mas também ao cálcio, 
zinco e cobre. Especificamente, a mobilferrina é capaz de 
se ligar a um átomo de ferro, que é depois lançado através 
do citosol da célula mucosal. Também presente ao lado da 
mobilferrina no complexo paraferritina está uma ferrir- 
redutase dependente de NADPH, que reduz o ferro fér- 
rico a seu estado ferroso (na literatura especializada, 
essa ferrirredutase é chamada de paraferritina). Flavinas 
(FAD/FADH,), NAD/NADH ou a vitamina C também 
podem reduzir o ferro férrico dentro do citosol. O fato de 
outras proteinas funcionarem ou nao como chaperonas 
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(proteínas intracelulares solúveis que se ligam a compo- 
nentes intracelulares, enviando-os a vários locais) para 
o transporte de ferro dentro do citosol das células não 
está claro. 

O ferro não transportado através da célula para libe- 
ração no sangue pode ser incorporado à apoferritina na 
célula intestinal para armazenamento de curto prazo. 
Essa concha de proteína serve depois como ferroxidase, 
utilizando oxigênio para converter o ferro ferroso em es- 
tado férrico para depósito e armazenamento. O ferro fér- 
rico armazenado pode ser reduzido de volta ao estado 
ferroso e liberado a partir da molécula de ferritina caso 
a célula mucosal ou outras células não intestinais neces- 
sitem de ferro mais tarde. Se isso não for necessário, o 
ferro permanece como ferritina e é excretado quando as 
células mucosais de vida curta (2-3 dias) são descartadas 
para o lúmen do trato gastrintestinal. A síntese de ferritina 
no intestino e em outros tecidos é diretamente afetada pelo 
ferro, com a síntese aumentada associada com a absorção 
aumentada de ferro. A ferritina é descrita com mais deta- 
lhes na seção sobre armazenamento de ferro. 

O ferro em movimento através das células mucosais 
pode ser usado pelas células para uma variedade de fun- 
ções, especialmente como cofator para enzimas. O ferro 
não necessário dentro do enterócito pode ser lançado ao 
sangue após transporte através da membrana basolateral 
(serosal). 

O transporte de ferro através da membrana basolate- 
ral da célula intestinal requer ligação com uma outra pro- 
teína transportadora da membrana chamada ferroportina 
(Fp), também conhecida como Ireg 1 ou MTP 1. O trans- 
porte de ferro ferroso através da membrana basolateral é 
acompanhado por sua oxidação em Fe”* por uma pro- 
teína contendo cobre chamada hefaestina. A oxidação do 
ferro para o estado férrico é essencial ao transporte 
do ferro no sangue como parte da transferrina. A trans- 
ferrina é a principal proteína transportadora de ferro: ela 
se liga e transporta dois átomos de ferro (chamados di- 
férricos) no sangue para o transporte de ferro aos tecidos. 


(que agora 
pode se 


Fe2+ Fe3+ ligar à 
/ | \ transferrina) 


Hefaestina-Cu2* Hefaestina-Cul+ 


Regulação da absorção de ferro Um regulador da absorção de 
ferro é a proteína hepcidina, que é liberada no fígado 
quando os estoques de ferro do organismo estão ade- 
quados ou alto. Acredita-se que o fígado reconheça a si- 
tuação dos níveis de ferro como adequados ou altos pela 
ligação da transferrina diférrica aos receptores 2 de trans- 
ferrina (TÍR2) nas células do fígado. A captura subse- 
quente da transferrina diférrica pelos receptores 2 de 
transferrina no fígado é tida como estimuladora da sín- 


tese de hepcidina, apesar de outra proteína denominada 
HFE (e possivelmente hemojuvelina) também moderar a 
síntese hepática de hepcidina. A hepcidina, uma vez libe- 
rada pelo fígado, viaja no sangue em busca de enterócitos 
e macrófagos, e a interação com a hepcidina promove a in- 
ternalização e degradação da proteína ferroportina. A fer- 
roportina é encontrada na membrana basolateral de ente- 
rócitos maduros e nas membranas celulares de macrófagos. 
Com a perda de ferroportina induzida por hepcidina pe- 
las membranas celulares, o ferro não pode ser transportado 
para fora do enterócito ou do macrófogo e, portanto, não 
pode chegar ao sangue para uso de outros tecidos. Assim, 
concentrações elevadas de hepcidina resultam em con- 
centrações elevadas de ferro nos enterócitos e macrófa- 
gos. No caso dos enterócitos, a disponibilidade de ferro 
absorvida recentemente pelo corpo é diminuída. 

A membrana basolateral (serosal) do enterócito con- 
tém algumas proteínas adicionais (além da ferroportina) 
envolvidas na captura e no efluxo de ferro, e, portanto, 
na sua absorção. A HFE, uma proteína do tipo histo- 
compatível classe 1, está presente e parece interagir com 
os receptores de transferrina (TfR) para mediar a captura 
do ferro ligado à transferrina através da membrana ba- 
solateral e ao interior do enterócito a partir do plasma. A 
B2-microglobulina também está presente como parte do 
complexo ao lado da HFE e do TfR e estabiliza, trans- 
porta e expressa a HFE. Quando a taxa de ferro no corpo 
é alta, a captura de ferro, a partir do plasma ao interior 
das células intestinais, aumenta. Aumentos de ferro em 
células como os enterócitos afetam a síntese de outras 
proteínas envolvidas na captura de ferro. Por exemplo, 
ferro aumentado nos enterócitos causa a diminuição da 
síntese de proteínas envolvidas na absorção de ferro tais 
como Deytb e DMT1. Consequentemente, em períodos 
de estoques de ferro adequados ou altos, a absorção é di- 
minuida. Mutações, contudo, podem inibir elementos re- 
gulatórios normais. Mutações da HFE, por exemplo, po- 
dem inibir a captura do ferro ligado à transferrina ao 
interior do enterócito a partir do plasma e diminuir a sín- 
tese de hepcidina no fígado, resultando numa desordem 
de ferro tóxica chamada hemocromatose (ver seção “To- 
xicidade”). De modo similar, na ausência de hepcidina 
(por causa de falhas genéticas), o ferro se acumula em 
quantidades tóxicas, e, na presença de níveis excessivos 
de hepcidina (por causa de falhas genéticas), ocorre a de- 
ficiência de ferro. 

Inversamente, quando os estoques de ferro estão bai- 
xos, a ausência ou baixos níveis de hepcidina, junta- 
mente com a baixa captura de ferro ao interior do ente- 
rócito a partir do plasma, resultam na síntese de proteínas 
como Dcytb e DMT1 e em uma expressão continuada de 
ferroportina nas membranas. O ferro é então transpor- 
tado para fora dos enterócitos e dos macrófagos ao san- 
gue para que possa ser usado pelo corpo. 


Transporte 


O ferro em seu estado oxidado férrico é transportado no 
sangue junto com a proteína transferrina. A oxidação do 
ferro, o papel da transferrina no transporte do ferro e a 
importância das proteínas na ligação do ferro no corpo 
são revisados a seguir. 

Como mencionado na seção anterior, o ferro deve ser 
oxidado antes de poder ligar-se à transferrina para trans- 
porte no sangue. A hefaestina, encontrada nas células in- 
testinais, e a ceruloplasmina, encontrada por todo o 
corpo, são ambas proteínas que contêm cobre com ativi- 
dade de ferroxidase. Essas proteínas catalisam a oxidação 
do ferro ferroso em sua forma férrica para que possa se 
ligar à transferrina no plasma. O papel do cobre como 
parte da hefaestina e da ceruloplasmina é crucial para o 
metabolismo do ferro. A deficiência em cobre resulta no 
acúmulo de ferro em locais como o intestino e o fígado 
e em transporte reduzido de ferro aos tecidos. O papel da 
ceruloplasmina na oxidação do ferro pode ser descrito 
como segue: 


(que agora 
pode se 


Fe2+ Fe3* ligar a 
/ \ transferrina) 


Ceruloplasmina-Cu** Ceruloplasmina-Cu!* 


A transferrina, uma glicoproteina fabricada essen- 
cialmente no fígado, possui dois pontos de ligação para 
minerais. O ponto de ligação perto do carbóxi (C)-ter- 
minal da transferrina tem uma alta afinidade por ferro fér- 
rico. O ponto de ligação perto do amino (N)-terminal 
tem alta afinidade por ferro férrico, mas também se liga 
a outros minerais como o cromo, seguido em ordem de- 
crescente por cobre > manganês > cádmio > zinco e ní- 
quel. A ligação do ferro férrico à transferrina requer a pre- 
sença de um ânion, usualmente bicarbonato em cada 
ponto de ligação. Cerca de um terço (33%) da transfer- 
rina do plasma é saturado com ferro férrico. Caso todos 
os pontos de ligação fossem ocupados (como ocorre na 
toxicidade), então a transferrina estaria totalmente 
(100%) saturada. 

O papel das proteínas no transporte e no armazena- 
mento do ferro é importante por causa da atividade redox 
do ferro. A ligação do ferro às proteínas serve como um 
mecanismo de proteção. Deixada sem ligações, a ativi- 
dade redox do ferro pode levar à geração de radicais li- 
vres resistentes. O ferro ferroso livre (Fe**), por exemplo, 
reage prontamente com o peróxido de hidrogênio (H,O,) 
em uma reação conhecida como reação Fenton: 


Fe?* + HO, —> Fe?+ + OH” + “OH 


Essa reação gera um anion hidroxil e um radical hidro- 
xil livre (*OH), que é extremamente reativo e nocivo às 
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células (ver “Perspectiva” do Capítulo 10). Além disso, 
a ligação do ferro à proteína é importante para assegurar 
que bactérias que possam estar presentes no corpo, como 
no caso de uma infecção, sejam incapazes de usar o ferro 
para seu próprio crescimento. O ferro livre — mas não o 
ferro ligado a proteínas — é prontamente utilizado pelas 
bactérias para proliferação e crescimento. As bactérias 
não podem se multiplicar sem nutrientes como o ferro. 
Portanto, manter o ferro ligado a proteínas no corpo di- 
minui a multiplicação bacteriana. 

A transferrina se liga e transporta não apenas o ferro 
recentemente absorvido da dieta que tenha atravessado 
a membrana basolateral das células mucosais, mas tam- 
bém transporta o ferro liberado após a degradação de 
compostos contendo ferro do corpo. De fato, a maior 
parte do ferro que entra no plasma para distribuição 
através da transferrina provém da destruição de hemo- 
globina e do armazenamento. 

Assim, a transferrina carrega ferro através do corpo e 
envia tanto o ferro recente quanto o reciclado aos tecidos 
para uso e armazenamento. A transferrina tem meia-vida 
de cerca de 7 a 10 dias. 


Armazenamento 


O ferro não necessário para uma capacidade funcional é 
armazenado em três locais principais: fígado, medula 
óssea e baço. A transferrina envia ferro a esses locais, es- 
pecialmente o fígado que, acredita-se, armazena cerca de 
60% do ferro do corpo. Os 40% restantes são encontra- 
dos nas células reticuloendotelial (RE) do interior do fi- 
gado, baço e da medula óssea (e possivelmente entre as 
fibras musculares). A maior parte do ferro armazenado 
nas células do retículo endotelial resulta da fagocitose de 
células vermelhas do sangue e subsequente degradação 
de hemoglobina no interior dessas células. 

A ferritina é a forma primitiva de armazenamento de 
ferro nas células. A ferritina é sintetizada em uma varie- 
dade de tecidos, especialmente dentro do fígado, do baço, 
da medula óssea e da intestino, e consiste em apoferritina 
na qual átomos de ferro foram depositados. A ferritina, que 
possui formato esférico (ou a apoferritina que tem o for- 
mato de uma esfera oca), é composta por 24 subunidades 
de proteína. As subunidades da ferritina são classificadas 
com base na massa molecular como H ou L, e as propor- 
ções de subunidades H ou L no interior da molécula de fer- 
ritina variam entre os tecidos. A forma L, por exemplo, pre- 
domina no fígado e baço e captura o ferro de modo mais 
lento, em comparação com a forma H. O ferro entra na 
apoferritina através de canais de poros. Os poros servem 
como um local de oxidação do ferro ferroso em cristais de 
oxi-hidróxido férrico (4Fe** + O, + 6H,0 —» 4FeOOH 
+ 8 Hº) ou ferrihidrita (5 Fe,O, + 9 H,O), e o oxigênio 
molecular funciona como aceitador de elétrons. Oxi-hi- 
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Figura 12.4 Resumo da captura e do armazenamento do ferro. 


dróxido férrico ou ferri-hidrita é depositado no interior da 
concha de proteína (Figura 12.4). Na ferritina, podem- 
-se armazenar 4.500 átomos de ferro. 

A ferritina não é um composto estável, ao contrário, é 
constantemente degradada e ressintetizada, provendo um 
pool de ferro disponível intracelularmente. Acredita-se que 
o ferro celular influencie parcialmente a síntese de ferritina 
ao nível da translação (Figura 12.5). Especificamente, 
uma proteína regulatória de ferro/proteina-resposta de li- 
gação a elemento (IRE-BP), também chamada de proteína 
de resposta ao ferro (IRP), responde ao status de ferro das 
células. Essa habilidade de resposta da IRE-BP depende do 
status de ferro das células. Com quantidades elevadas de 
ferro, a IRE-BP existe como um cluster 4Fe-4S e exibe ati- 
vidade da aconitase. Essa aconitase funciona na mitocôn- 
dria convertendo citrato em isocitrato como parte do ciclo 
TCA. Por sua vez, com menos ferro, a IRE-BP existe como 
um cluster 3Fe-4S e funciona como proteína de ligação. 
Como proteína de ligação, a IRE-BP liga-se a elementos de 
resposta ao ferro (TREs) localizados na quinta região não 
trasladada do mRNA da ferritina (a IRE-BP contudo, pode 
também se ligar a outras IREs localizadas na terceira região 
não trasladada de mRNAs de outras proteínas, como TFR, 
Deyt redutase e DMT1). As IREs são estruturas de talho laço 
de cerca de 30 nucleotídeos encontradas no mRNA. Em si- 


Transferrina -— Fe?* 
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© O Fe** liberado pelo endossomo pode ser 


Fest oxidado e armazenado como parte da ferritina. 


@ O Fe** pode ser usado funcionalmente 
dentro da célula. 


O O Fe* pode ser liberado a partir da ferritina 
e reduzido para uso nas células, conforme 
a necessidade. 


tuações de carência de ferro, a IRE-BP atua como proteína 
de ligação e se liga à IRE no mRNA da ferritina; essa liga- 
ção da IRE-BP à quinta região do mRNA da ferritina inibe 
a translação da proteína ferritina. Assim, menos proteína 
ferritina é fabricada nas células quando o conteúdo de 
ferro das células é baixo. Do ponto de vista fisiológico, essa 
inibição faz sentido porque a ferritina armazena ferro, não 
sendo muita ferritina necessária caso o conteúdo de ferro 
das células estivesse baixo. Em condições opostas, nas 
quais as células possuem um conteúdo de ferro relativa- 
mente alto, a IRE-BP (contendo um cluster 4Fe-4S) exibe 
atividade de aconitase. Sem a ligação da IRE-BP (4Fe-45), 
o mRNA da ferritina sofre translação. Assim, mais proteína 
ferritina é produzida nas células quando as concentrações 
celulares de ferro estão altas. 

O equilíbrio ocorre entre a ferritina dos tecidos e a fer- 
ritina do soro. Assim, a ferritina do soro é usada como in- 
dicador dos estoques de ferro do corpo: 1 ng de ferri- 
tina/mL de soro equivale a ~10 mg de estoques de ferro no 
corpo. As concentrações normais de ferritina no soro 
(para adultos) excedem ~12 ng/mL; entretanto, pelo fato 
de a ferritina atuar como uma proteína de fase aguda 
(reagente), não se trata de um indicador confiável dos es- 
toques de ferro durante e após várias semanas de infla- 
mações ou enfermidades. Em outras palavras, as concen- 
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Figura 12.5 À influência do ferro intracelular na translação do mRNA da ferritina e do mRNA do receptor da transferrina. 


trações de ferritina no soro podem ser elevadas ou estar 
dentro da faixa de normalidade no sangue, apesar de um 
indivíduo possuir pouco ou nenhum ferro. Métodos para 
avaliar o status de ferro são descritos adiante, na seção 
“Avaliação do estado nutricional”. 

A hemossiderina é outra proteína de armazenamento 
do ferro. Acredita-se que a hemossiderina seja um pro- 
duto da degradação da ferritina, representando, por 
exemplo, ferritina agregada ou um depósito de apoferri- 
tina degradada e átomos de ferro aglutinados. O con- 
teúdo de ferro da hemossiderina pode chegar a 50%. A 
proporção de ferritina para hemossiderina no fígado va- 
ria de acordo com o nível de ferro armazenado no órgão, 
com a ferritina predominando no caso de concentrações 
menores de ferro e a hemossiderina predominando no 
caso de concentrações maiores (sobrecarga de ferro). 
Apesar de o ferro da hemossiderina poder ser destinado 
para produzir ferro livre, a taxa na qual o ferro é produ- 
zido a partir da hemossiderina é mais lenta que aquela 
obtida da ferritina. 

A liberação de ferro a partir dos estoques (Figura 
12.4) requer a mobilização de Fe** e o uso de substâncias 
redutoras como riboflavina (FMNH.), niacina (NADH) ou 
vitamina C, e possivelmente um quelante para impedir a 
difusão através dos poros da ferritina. Entretanto, após a 
redução do ferro para produzi-lo a partir dos estoques, o 
Fe** é transportado a superficie da célula, onde deve ser 
reoxidado para permitir o transporte para fora das célu- 
las. Essa reoxidacao do ferro permitindo a ligação a ferri- 


tina para transporte até os tecidos requer ceruloplasmina, 
como foi descrito anteriormente na seção sobre transporte 
de ferro. O superóxido radical (0$) também foi encon- 
trado iniciando a produção a partir de ferritina in vitro. En- 
tretanto, apenas um ou dois átomos de ferro são produ- 
zidos a partir da ferritina, mesmo com ampla exposição 
a radicais superóxidos. O tamanho e a idade do núcleo de 
ferro da ferritina, e não o conteúdo da concha da proteína 
ferritina, afetam a produção de ferro.'º 


Captura pelos tecidos 


A quantidade de ferro capturada pelos tecidos depende 
parcialmente do nível de saturação da transferrina. Por 
exemplo, o envio de ferro é maior a partir da transferrina 
diférrica (transferrina contendo dois átomos de ferro li- 
gados) do que a partir da transferrina monoférrica (trans- 
ferrina contendo apenas um átomo de ferro ligado). Para 
que a captura de ferro pelos tecidos ocorra, a molécula de 
transferrina ligada ao ferro (ferritina tanto monoférrica 
quanto diférrica) deve primeiro ligar-se a receptores de 
transferrina (TÍRs) nas células (Figura 12.4). Os recep- 
tores de transferrina consistem em duas subunidades 
que se ligam cada uma a uma molécula de transferrina. 
As células do fígado e do intestino parecem conter uma 
isoforma do receptor de transferrina chamado TÍR2. A 
maioria das outras células contém TÍRI. O TfR2 tem uma 
propensão maior a se ligar à transferrina dilérrica. 

Para que o ferro seja recolhido para dentro das células, 
a molécula de transferrina com o ferro ligado a ela se liga 
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primeiro ao receptor e forma um complexo. Acredita-se 
que o complexo seja internalizado por endocitose e forme 
uma vesícula (também chamada endossoma) no citosol da 
célula. Depois, em um processo dependente de ATP, pró- 
tons são bombeados para dentro do endossoma e reduzem 
o pH a cerca de 5,5. Na presença de pH acídico e possi- 
velmente outros fatores, os átomos de ferro são produzi- 
dos a partir da molécula de transferrina. Acredita-se que 
a apotransferrina retorne então à superfície da célula e ao 
plasma. O uso do ferro produzido requer seu transporte 
através da membrana do endossomo. Há evidências de que 
o DMT1 (um transportador que também é encontrado na 
membrana de borda estriada das células intestinais), jun- 
tamente com uma proteína chamada estimulador do trans- 
porte de ferro (SFT), transporte o ferro através da mem- 
brana do endossomo. 

O número de receptores de transferrina nas células 
aumenta ou diminui de acordo com as concentrações in- 
tracelulares de ferro. Em outras palavras, o ferro intra- 
celular afeta a expressão gênica dos receptores de trans- 
ferrina nas células, como mostra a Figura 12.5. Assim 
como o mRNA da ferritina, o mRNA para os receptores 
de transferrina contém IRES. Para os receptores de trans- 
ferrina, as IRES estão na terceira região não transladada 
(ao passo que, para a ferritina, as IREs estão na quinta re- 
giao). Lembremos que as IREs são estruturas de talho laço 
de cerca de 30 nucleotídeos encontrados no mRNA. Den- 
tro do citosol, novamente como com a ferritina, as pro- 
teínas de ligação IREs (TRE-BPs), com múltiplos clusters 
de ferro-enxofre, respondem ao status de ferro da célula. 
Em uma situação de baixo ferro celular, a IRE-BP contém 
um cluster 3Fe-4S e prontamente se liga à IRE. Quando 
ligada à terceira região, a IRE-BP estabiliza o mRNA do 
receptor de transferrina. O mRNA estabilizado do re- 
ceptor de transferrina exibe uma meia-vida maior e con- 
sequentemente mais mRNA é transladado em proteínas 
do receptor de transferrina. Uma vez fabricadas, essas 
proteínas receptoras de transferrina tornam-se incorpo- 
radas à membrana do plasma da célula para promover a 
captura celular de ferro. Assim, em condições de baixo 
ferro celular, a síntese de receptores de transferrina é au- 
mentada. 

Caso a concentração de ferro intracelular seja relati- 
vamente alta, menos receptores de transferrina são trans- 
ladados. Mediante ferro celular adequado ou alto, a IRE- 
-BP existe como um cluster 4Fe-4S e exibe atividade da 
aconitase na mitocôndria e, assim, não atua como uma 
proteína de ligação para a IRE do mRNA do receptor de 
transferrina. Sem a ligação da IRE-BP a IRE do mRNA, o 
receptor de transferrina não é estável e é mais rapida- 
mente degradado. A estabilidade diminuída e a degrada- 
ção aumentada fazem que se diminua a translação do 
mRNA e resultam em menor produção de proteínas re- 
ceptoras de transferrina. A síntese de menos proteínas 


receptoras de transferrina significa que menos receptores 
estão disponíveis na superfície da célula e que menos 
ferro é trazido para dentro da célula. Portanto, o nível da 
expressão do receptor de transferrina indica a necessi- 
dade de captura de ferro da célula. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O ferro funciona no corpo como parte de diversas pro- 
teínas, incluindo estar presente como parte do heme. Em 
outras proteínas, o ferro é encontrado agrupado como co- 
fator para dezenas de enzimas. Em várias proteínas do 
corpo, o ferro está com o enxofre (2Fe-2S, 4Fe-4S ou 
3Fe-4S), por si só como átomo único ou como parte de 
uma ponte com o oxigênio. As proteínas heme repre- 
sentam o maior grupo e incluem hemoglobina, mioglo- 
bina, citocromas envolvidos no transporte de elétrons e 
enzimas como as monoxigenases, dioxigenases e oxida- 
ses. As proteínas ferro-enxofre também incluem várias 
enzimas envolvidas no transporte de elétrons, bem como 
algumas poucas enzimas não redox, como a aconitase e 
a ferroquetalase. Proteínas contendo apenas um átomo de 
ferro são, na maior parte, enzimas mono e dioxigenases, 
e a proteína com um ferro e ponte de oxigênio também 
é uma enzima, o ribonucleotídeo redutase. 


Hemoglobina e mioglobina 


A essencialidade do ferro é devida em parte à sua pre- 
sença no heme, que funciona como grupo prostético 
para algumas proteínas. O átomo de ferro no centro da 
molécula de heme permite o transporte de oxigênio aos 
tecidos (hemoglobina); o armazenamento transicional de 
oxigênio em tecidos, particularmente os músculos (mio- 
globina); e o transporte de elétrons através da cadeia res- 
piratória (citocromos). 

A hemoglobina é sintetizada nas células vermelhas do 
sangue e carrega cerca de 98,5% do total de oxigênio en- 
contrado no sangue. A hemoglobina consiste em uma 
porção de globina, feita de quatro polipeptídeos e quatro 
grupos heme. Cada cadeia de polipeptídeo é associada a 
uma das moléculas de heme. A heme é um derivativo da 
porfirina que contém ferro. Porfirinas, por sua vez, são 
compostos cíclicos feitos de quatro anéis de pirrol unidos 
por pontes metenil. Átomos de nitrogênio em cada um 
dos quatro anéis de pirrol ligam-se ao átomo de ferro (Fi- 
gura 12.6), e essas ligações mantêm o átomo de ferro no 
plano do anel de porfirina. O átomo de ferro no centro 
da heme possui dois outros pontos de ligação coordena- 
dos disponíveis. Um deles é com um aminoácido (tfre- 
quentemente o átomo de nitrogênio da histidina) da 
proteína, à qual a heme está unida. Por exemplo, na he- 
moglobina, o ferro na heme liga-se ao nitrogênio de um 
aminoácido na proteína globina; a heme encontra-se 
num bolsão hidrofóbico da proteína. A sexta e última li- 


gação coordenada nas proteínas heme que unem o oxi- 
gênio — ou seja, hemoglobina e mioglobina — ocorre en- 
tre o ferro e o oxigênio. O oxigênio é mantido bem pró- 
ximo de modo que a transferência aos tecidos possa ser 
rápida. Nas proteínas heme que não ligam oxigênio, a 
sexta ligação coordenada se dá com átomos de grupos 
aminoácidos da proteína (como enzimas) com os quais 
o grupo heme está associado. 

A síntese de heme e a junção da globina ocorrem es- 
sencialmente nas células vermelhas da medula óssea. A 
síntese de heme responde pelo maior uso funcional de 
ferro no corpo. De fato, acredita-se que cada célula ver- 
melha contenha milhões de moléculas de hemoglobina e 
que as células vermelhas do sangue tomadas como um 
todo contenham cerca de dois terços do total de ferro do 
corpo. Células eritropoéticas da medula óssea possuem 
receptores de transferrina em sua superfície. A transfer- 
rina envia o ferro para a síntese de heme às células eri- 
tropoéticas da medula óssea. A síntese de heme (Figura 
12.6) ocorre do seguinte modo: 


m A síntese de heme começa na mitocôndria, onde a 
glicina e o succinil CoA se combinam para formar o 
ácido A-aminolevulínico (ALA). A reação é catalisada 
pelo ácido A-aminolevulinico sintase, uma enzima 
dependente de vitamina B, inibida pelo produto final 
(heme) e cuja síntese é também tida como regulada 
pelo ferro. 


m A seguir, o ALA entra no citosol, onde uma desidra- 
tase dependente de zinco catalisa a condensação de 
duas moléculas de ALA para formar porfobilinogê- 
nio. Essa enzima é sensível ao chumbo, que se liga a 
seus grupos sulfidris para inativar a enzima. 


m Depois, em uma série de reações citosólicas envol- 
vendo uma desaminase, uma sintase e uma descar- 
boxilase, quatro porfobilinogênios se condensam 
para formar uma tetrapirrol que se cicliza. Cadeias 
laterais são modificadas, e o coproporfirinogênio II 
é formado e entra na mitocôndria. 

E O coproporfirinogênio é convertido em mitocôndria 
para protoporfirinogênio. 

E O protoporfirinogênio é oxidado para formar proto- 
portirina IX. 

E Por ultimo, um átomo de ferro (Fe**) é inserido na 
protoporfirina IX para produzir heme. A inserção do 
ferro na heme é catalisada pela ferroquetalase, um 
grupo de proteína 2Fe-2S. A transcrição da enzima 
ferroquetalase parece ser regulada pelo ferro. 


Ao contrário da hemoglobina, que é uma proteína te- 
tramétrica, a mioglobina consiste em uma cadeia simples 
de hemoproteína. A mioglobina, encontrada no citosol 
das células musculares, facilita a taxa de difusão do dio- 
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xigênio a partir das células vermelhas capilares do san- 
gue ao citosol e à mitocôndria das células musculares. 


Citocromos e outras enzimas envolvidas no transporte de elétrons 


Na cadeia de transporte de elétrons, citocromos con- 
tendo heme, tais como os citocromos b e c, fazem passar 
adiante elétrons individualmente. A transferência de elé- 
trons através da cadeia é possível graças a uma mudança 
no estado de oxidação do ferro. Nos citocromos reduzi- 
dos, o átomo de ferro encontra-se em estado ferroso. O 
átomo de ferro do citocromo reduzido torna-se oxidado 
ao estado férrico quando um elétron é transferido indi- 
vidualmente ao próximo citocromo. O átomo de ferro do 
citocromo que recebe o elétron torna-se então reduzido. 
Outros citocromos contendo ferro da heme incluem o ci- 
tocromo b5 (envolvido no metabolismo de lipídios) e a 
familia dos citocromos P,. (envolvidos no metabolismo 
de drogas e na síntese do hormônio esteroide). 

Enzimas ferro-sulfúricas não heme envolvidas no 
transporte de elétrons incluem NADH desidrogenase, 
succinato desidrogenase e ubiquinona-citocromo c re- 
dutase. Se o ferro está carregando oxigênio ou se está 
transportando elétrons, sua essencialidade na transfor- 
mação de energia é inquestionável. 


Monoxigenases e dioxigenases 


Muitas outras enzimas adicionais envolvidas em uma 
variedade de processos além da cadeia respiratória tam- 
bém requerem ferro. Muitas monoxigenases, por exem- 
plo, necessitam de ferro. Monoxigenases inserem um ou 
dois átomos de oxigênio em um substrato. Exemplos de 
monoxigenases que contêm ferro: 


E fenilalanina monoxigenase; 
E tirosina monoxigenase; 
E triptofano monoxigenase. 


Essas enzimas inserem um átomo de oxigênio nos 
aminoácidos aromáticos fenilalanina, tirosina e tripto- 
fano, respectivamente. As monoxigenases também usam 
cossubstratos para fornecer os átomos de hidrogênio que 
reduzem o segundo átomo de oxigênio em água. A feni- 
lalanina monoxigenase, a tirosina monoxigenase e o trip- 
tofano monoxigenase usam a tetra-hidrobiopterina como 
cossubstrato, a qual, durante a reação, é oxidada em di- 
hidrobiopterina. As reações catalisadas por essas três en- 
zimas são mostradas nas figuras 6.28 e 6.29. 

Muitas dioxigenases também usam ferro. Dioxigena- 
ses catalisam a inserção de dois átomos de oxigênio em 
um substrato. Muitas dioxigenases importantes do corpo 
requerem ferro, incluindo: 

E triptofano dioxigenase (metabolismo de aminoácidos); 


m homogentisato dioxigenase (metabolismo de ami- 
noácidos); 


484 Nutrição avançada e metabolismo humano 


Mitocôndria 


Succinil CoA 


coo- 


| 


ALA sintase - vitamina Bg 


H* CoASH + CO, 


Tl 


H—C—NH, 
coo- 


Glicina 


CH=CH, CH; 








“OOC—(CH;), (CH); —COO- 


Heme 


j+ 


E en Ferroquetalase 
Fe 


Grupo vinil CH; 





Grupodo Grupo do 
ácido ácido 
propiônico propidnico 


Protoporfirina IX 


3H, 


Grupo vinil CH, 





Grupo do Grupo do 
ácido ácido 
propiônico propidnico 


Protoporfirinogénio 


Citoplasma 


coo 


Ácido A-aminolevulínico | (x 2) 







H—C—NH, ——+ 


Ácido 
A-aminolevulinico ii 
coo- CH, 





ALA desidratase-Zn?* 
CH; 


| 
C 
H,O +H* IK 
H 
Porfobilinogėnio 
aS 
4NH; 
Sintase | 


Grupo do ácido propiônico Grupo acetato 


Grupo Grupo do 
acetato ácido 
propiônico 
Grupo - Grupo acetato 
acetato 





Grupo do Grupo do 
ácido ácido 
propiônico propidnico 


Uroporfirinogênio Ill 


+ 
Decarboxilase [ 


4CO; 
Grupo do ácido propidnico CH; 
Grupo do 
ogia ácido propiônico 
2CO, + H* CH; 





Grupo do Grupo do 
ácido ácido 
propiônico propiônico 


Coproporfirinogénio lll 


Figura 12.6 Biossintese da heme. Grupo vinil: CH=CH,; grupo do ácido propiônico: (CH,),.COO~; grupo acetato: CH,C007. 


E trimetil lisina dioxigenase e 4-butirobetaína dioxige- 
nase (síntese de carnitina); 

E lisina dioxigenase e prolina dioxigenase (síntese de 
pró-colágeno); 

m óxido nítrico sintase. 


Algumas dessas reações são abordadas mais adiante. 
Por exemplo, o triptofano dioxigenase (uma enzima que 
contém heme, também chamada pirolase) converte o ami- 
noácido triptofano em N-formilquinurenina (Figura 6.29), 
representando a primeira etapa do metabolismo do trip- 
tofano. Mostrou-se que a deficiência de ferro reduz a efi- 
cácia do triptofano como precursor da niacina.” Nor- 
malmente, cerca de 60 mg de triptofano podem ser 
convertidos em 1 g de niacina. O homogentisato dioxi- 
genase também está envolvido no metabolismo de ami- 
noácidos, especificamente no da tirosina. Durante o me- 
tabolismo da tirosina, esta é transaminada para produzir 
hidroxifenilpiruvato, que é então convertido em homo- 
gentisato. O homogentisato é, por sua vez, convertido em 
4-maleilacetoacetato pelo homogentisato dioxigenase, uma 
enzima dependente de um único átomo de ferro (Figura 
6.28). Falhas nessa enzima resultam na desordem genética 
alcaptonúria, caracterizada por altas concentrações de ho- 
mogentisato na urina. Quando a urina é excretada com ho- 
mogentisato, uma vez exposto ao ar, o composto assume 
uma coloração muito escura, fazendo a urina parecer 
quase negra. Em pacientes com alcaptonúria, o homo- 
gentisato também acumula-se nas juntas, causando artrite. 

Duas das quatro etapas requeridas para a síntese de 
carnitina envolvem dioxigenases dependentes de ferro. 
Lembremos que a carnitina é um importante composto 
que contém nitrogênio necessário para o transporte de 
ácidos graxos de cadeia longa à mitocôndria para oxida- 
ção. A primeira etapa da síntese de carnitina (Figura 
6.12), na qual a trimetil lisina é convertida em 3-OH tri- 
metil lisina, requer uma trimetil lisina desidrogenase 
que contenha um único átomo de ferro, e a última etapa, 
em que a 4-butirobetaína é convertida em carnitina, re- 
quer 4-butirobetaína desidrogenase, outra enzima que 
contém um único átomo de ferro. O a-cetoglutarato é um 
cossubstrato requerido em ambas as reações, nas quais o 
cetoácido torna-se oxidativamente descarboxilado em 
succinato. A vitamina C também participa nas reações 
como agente redutor. 

As reações de hidroxilação para a síntese de colágeno 
são mostradas na Figura 9.4. Tanto a lisina como a pro- 
lina dioxigenases contêm átomos de ferro únicos. Como 
descrito nas etapas para a síntese de carnitina, o a-ceto- 
glutarato é um cossubstrato requerido e a vitamina C 
serve como agente redutor. 

Duas isoformas do óxido nítrico sintase, uma dioxi- 
genase necessária para a síntese de óxido nítrico (uma 
potente molécula biologicamente efetora), requerem 
ferro heme. 
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Peroxidases 


Outras importantes reações requeridas para proteger o 
corpo também envolvem enzimas contendo ferro. 


m A catalase, com quatro grupos heme, converte peró- 
xido de hidrogénio em agua e oxigénio molecular: 2 
H, O, —» 2H,O + O, A catalase, portanto, ajuda a 
prevenir o dano celular que pode ser induzido pelo 
peróxido de hidrogênio (ver “Perspectiva” do Capi- 
tulo 10). 

m A mieloperoxidase (também denominada cloropero- 
xidase), outra enzima contendo heme, é encontrada 
no plasma e em neutrófilos (células brancas do san- 
gue). Durante a fagocitose de bactérias, a mielopero- 
xidase é liberada na vesícula fagocítica do interior do 
neutrófilo. A vesícula fagocítica contém uma varie- 
dade de compostos, incluindo peróxido de hidrogê- 
nio (H,O,), radicais hidróxis livres ((OH) e outros 
fons como o cloreto (Cl). A mieloperoxidase catalisa 
a seguinte reação: 


EO, + CI —= HO + OCI” 


O OCI (hipoclorito) formado na reação é um forte 
oxidante citóxico que é importante para a destruição 
de substâncias estranhas, como as bactérias. A ativi- 
dade da mieloperoxidase pode ser anormal com a 
deficiência de ferro, resultando em suscetibilidade 
ou severidade aumentadas a infecções. Peroxidases 
também são importantes para a produção de hormô- 
nios da tireoide. 


E A tiroperoxidase, uma enzima dependente de heme, 
é necessária para a organificacao do iodeto (processo 
pelo qual dois iodetos são adicionados a resíduos da 
tirosina na tiroglobulina). A mesma enzima, por- 
tanto, conjuga as tiroglobulinas (ver seção “Funções 
e mecanismos de ação” na parte sobre lodo deste ca- 
pítulo). Essas reações são necessárias para a síntese 
de hormônios tireóideos T, e T,. A deficiência de 
ferro, de fato, é associada a uma atividade diminuí- 
da da tiroperoxidase, resultando em síntese dimi- 
nuída de T, e LA 


Oxidorredutases 


Algumas oxidorredutases dependentes de ferro (e tam- 
bém de molibdênio) incluem: 


Æ aldeido oxidase, que utiliza oxigênio para converter 
aldeídos (RCOH) em álcoois (RCOOH): 

E sulfito oxidase, uma enzima contendo enxofre que 
converte sulfito (SO,) em sulfato(SO,); 

E xantinas oxidase e desidrogenase, enzimas dos gru- 
pos do ferro e do enxofre que convertem a hipoxan- 
tina gerada a partir do catabolismo da purina em 
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xantina e depois converte a xantina em ácido úrico 
para excreção (ver Figura 12.23 na seção sobre Mo- 
libdênio deste capítulo). Lembremos que as bases de 
purina são encontradas no DNA. 


Outras proteínas que contêm ferro 


Outra enzima dependente de ferro envolvida na síntese de 
DNA e, portanto, na replicação das células é o ribonu- 
cleotideo redutase, que converte difosfato de adenosina 
(ADP) em deóxi ADP (dADP). Essa enzima contém ferro 
como parte de uma ponte com oxigênio (Fe** — O, — 
Fe’*). Na glicólise, o glicerol fosfato desidrogenase, uma 
flavoproteina, tem um componente de ferro não heme. 
Além disso, o fosfoenolpiruvato (PEP) carboxiquinase, 
importante para a gliconeogênese, também requer ferro 
para seu funcionamento. 


Ferro como pró-oxidante 


Como pró-oxidante, o ferro ferroso livre pode catalisar a 
reação não enzimática Fenton: 


Fe?t + HO, —> Fet + OH” + “OH 


Nessa reação, o ferro ferroso reage com o peróxido de 
hidrogênio para gerar ferro férrico e o radical hidroxil li- 
vre ((OH). Em uma reação conhecida como reação Ha- 
ber Weiss, o superóxido radical, O,”, reage com o peró- 
xido de hidrogênio para gerar oxigênio molecular e 
radicais hidróxis livres ((OH). Os radicais hidróxis são 
perigosos oxidantes da membrana. 


O; + H,O, —> O, + ‘OH + OH- 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Vimos que o ferro e o ácido ascórbico interagem, favo- 
recendo a absorção de ferro e mantendo-o em estado de 
valência apropriado para o funcionamento enzimático. O 
potencial também existe para a liberação induzida por vi- 
tamina C do ferro férrico da ferritina, com subsequente 
redução do ferro à forma ferrosa.*! Não está claro se es- 
sas reações resultam em reações Fenton e se ocorrem in 
vivo. 

Existe também uma inter-relação entre o ferro e o co- 
bre por causa do papel da hefaestina e da ceruloplasmina 
que contêm cobre como ferroxidases. Nos anos 1920, es- 
tudos revelaram que a terapia com ferro era incapaz de cu- 
rar a anemia em ratos, contudo alimentos com resíduos ali- 
mentícios queimados contendo cobre restabeleceram as 
concentrações de hemoglobina do sangue.” Sem a ativi- 
dade da ferroxidase dependente de cobre, o ferro não pode 
ser mobilizado para fora dos tecidos e a deficiência de co- 
bre causa a anemia decorrente da deficiência de ferro. 

Outro nutriente com o qual o ferro parece interagir é 
o zinco. A ingestão de ambos os nutrientes em uma pro- 
porção molar de 25:1 de ferro não heme (sulfato de 


ferro) para zinco diminuiu a absorção de zinco da água 
em 34%, entretanto, quando a mesma proporção de ferro 
para zinco foi dada com uma refeição, não se constatou 
nenhum efeito inibitório.” Proporções de ferro não heme 
para zinco de 2:1 e 3:1 também demonstraram inibir a ab- 
sorção de zinco, apesar de proporções similares de ferro 
heme para zinco não terem tido efeito na absorção de 
zinco.** Portanto, a ingestão excessiva de ferro nao heme, 
como pode ocorrer no caso de suplementos, pode ter um 
efeito prejudicial na absorção de zinco. 

Outra associação é entre a vitamina A e o ferro. Um sta- 
tus reduzido de vitamina À causa acúmulo de ferro em de- 
terminados órgãos, como baço e fígado. O status inade- 
quado de vitamina A também é associado com a alteração 
da morfologia das células vermelhas do sangue e com 
ferro plasmático diminuído, assim como a hemoglobina e 
os hematócritos. A interação entre o ferro e a vitamina A 
parece ser mediada, pelo menos em parte, através da eri- 
tropoetina, um hormônio feito nos rins que estimula a eri- 
tropoiese (produção de células vermelhas do sangue). Es- 
pecificamente, a vitamina A como ácido retinoico liga- 
-se a um elemento de resposta no gene da eritropoietina e 
estimula a síntese de eritropoietina. Assim, com vitamina 
A insuficiente, o gene da eritropoietina não é adequada- 
mente transcrito. A síntese de células vermelhas do sangue 
é diminuída e o ferro permanece estocado. A suplemen- 
tação de vitamina A em pessoas com falta de vitamina A e 
baixo status de ferro aumenta a síntese de eritropoietina e 
a liberação de ferro armazenado para prover o ferro ne- 
cessário para a eritropoiese.”? Outro meio possível pelo 
qual a vitamina A pode influenciar o ferro é através do pa- 
pel do ácido retinoico na transcrição dos genes do recep- 
tor de transferrina em determinadas células.” 

Ferro e chumbo também interagem. O chumbo inibe 
a atividade do ácido A-aminolevulínico desidratase, uma 
enzima dependente de zinco requerida na síntese de heme. 
O chumbo também inibe a atividade da ferroquelatase, a 
enzima que incorpora o ferro à heme. Assim, o envena- 
mento por chumbo é associado à deficiência de ferro. 
Além disso, a absorção aumentada de chumbo ocorre com 
a deficiência de ferro em animais e pode ser problemática 
em crianças que são frequentemente deficientes em ferro 
e podem ter uma exposição ao chumbo aumentada.” O 
mecanismo pelo qual a deficiência em ferro melhora a ab- 
sorção de chumbo é desconhecido, mas pode envolver a 
captura concomitante através de transportadores metáli- 
cos/cations bivalentes tais como o DMTI. 

A deficiência de ferro é associada a concentrações de 
selênio diminuídas, bem como 4 sintese e atividade di- 
minuídas da glutationa sintase.**º A glutationa peroxi- 
dase, uma enzima que requer selênio, catalisa a redução 
de peróxido de hidrogênio e peróxidos orgânicos. O me- 
canismo ou mecanismos pelos quais a deficiência de 
ferro prejudica as concentrações de selênio e a atividade 


das enzimas dependentes de selênio não são conhecidos. 
Acredita-se que o ferro esteja envolvido na regulação 
pré-translacional da síntese da glutationa peroxidase. 
Por sua vez, a deficiência de ferro pode afetar a absorção 
de selênio ou aumentar o uso de selênio no corpo. 


Turnover 


Apesar de o ferro adquirido por dieta ser importante na 
manutencao da adequacao de longo prazo do ferro no 
corpo, a quantidade de ferro absorvida (cerca de 0,06% 
do total de contetido de ferro) nao atende as necessida- 
des diárias de ferro do corpo. Mais apropriadamente, a es- 
treita conservação e a constante reciclagem do ferro do 
corpo asseguram o suprimento adequado. 

A maior parte do ferro entra no plasma para distribui- 
ção ou redistribuição a partir da degradação de hemoglo- 
bina, ferritina e hemossiderina (Figura 12.7). A hemo- 
globina é degradada primariamente por fagócitos do 
sistema reticuloendotelial (encontrado no fígado, no baço 
e na medula espinal). O ferro armazenado como ferriti- 
na e hemossiderina é degradado essencialmente no fígado, 
no baço e na medula espinal. A degradação de ferritina é 
abordada na seção sobre o armazenamento de ferro. Em 
suma, a degradação da hemoglobina ocorre desta maneira: 
a maioria da células vermelhas velhas do sangue (senes- 
centes), que vivem por cerca de 120 dias, é tomada por 
macrófagos no baço e degradada (fagocitada), contudo ma- 
crólagos das células reticuloendoteliais na medula espinal 
e das células de Kupfer no fígado também podem degra- 
dar as células vermelhas do sangue. Durante a degradação 
das células vermelhas do sangue, a porção heme da mo- 
lécula de hemoglobina é catabolizada pela heme oxigenase 
em biliverdina e subsequentemente em bilirubina, que é 
então secretada à bile para excreção pelo corpo. Com a 
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degradação da heme, de ~20 a 25 mg de ferro por dia são 
disponibilizados. A ferroportina, a mesma proteína res- 
ponsável pelo efluxo de ferro a partir das células intesti- 
nais, permite o transporte de ferro para fora dos macró- 
fagos. Especificamente, a ferroportina facilita o transporte 
de ferro ao interior de vesículas nos macrólagos, de onde 
é subsequentemente secretado ao sangue. Esse processo 
é facilitado por concentrações baixas de hepcidina. O 
ferro liberado a partir de macrófagos pode ser reutilizado, 
por exemplo, para eritropoiese ou para incorporação a 
enzimas dependentes de ferro ou ainda pode ser deposi- 
tado para armazenamento. Em situações de hepcidina au- 
mentada (como pode ocorrer com aumento de ferro no 
corpo), a ferroportina é degradada e o ferro retido nos 
macrófagos. Entretanto, as concentrações de hepcidina 
também são elevadas, em condições inflamatórias ou in- 
fecções, por causa da síntese de hepcidina induzida por 
citoquinas. 

Apesar de a maioria das células vermelhas do sangue 
ser degradada no sistema reticuloendotelial, alguma (até 
~10%) lise de célula vermelha do sangue ocorre no san- 
gue. Duas proteínas, a haptoglobina e a hemopexina, re- 
movem a hemoglobina liberada e qualquer heme livre, 
respectivamente, do sangue. A haptoglobina, sintetizada 
pelo fígado, forma complexos com a hemoglobina livre, 
e a hemopexina, também sintetizada no fígado, forma um 
complexo com a heme livre no sangue. As proteínas, en- 
tão, enviam os compostos que contêm ferro ao fígado, 
onde uma degradação posterior ocorre para permitir a 
reutilização do ferro. Com hemólise significativa, a quan- 
tidade de ferro passando através do plasma pode se ex- 
pandir até seis a oito vezes a quantidade normal. No en- 
tanto, em caso de diminuição drástica da eritropoiese, 
como ocorre na descida de grandes altitudes, a quanti- 
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A HCM (pg/rbc) representa o conteúdo médio de he- 
moglobina de cada célula vermelha individual do 
sangue. Para o cálculo, divide-se a hemoglobina pelas 
células vermelhas do sangue e então é multiplicada 
por 10. 


A CHCM representa a quantidade de hemoglobina 
em gramas por decilitro (%) de células vermelhas do 
sangue. Para o cálculo, divide-se a hemoglobina pelo 
hematócrito e então é multiplicada por 100. 


Em suma, as células vermelhas do sangue são pálidas 


(hipocrômicas) e pequenas (microcitose) com anemia 
por deficiência de ferro. A Figura 12.8 ilustra as modifi- 
cações que ocorrem nas várias medições. 
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dade de ferro no pool do plasma pode decrescer a um 
terço do normal. A Figura 12.7 representa esquematica- 
mente o intercâmbio interno de ferro no corpo. 


EXCREÇÃO 


As perdas diárias de ferro em um adulto do sexo mascu- 
lino são de -0,9 a 1,0 mg/dia (12-14 mg/kg/dia). As per- 
das de ferro para mulheres (pós-menopausa) são um 
pouco menores, de -0,7 a 0,9 mg/dia, em função da me- 
nor área do corpo feminino. Perdas de ferro ocorrem a 
partir de três locais principais: 


E trato gastrintestinal; 
m pele; 
E rins. 


Entre esses locais, a maior parte (0,6 mg) das perdas 
de ferro ocorre através do trato gastrintestinal. Desses 0,6 
mg, cerca de 0,45 mg são perdidos por minuto (-1 mL) 
de perda de sangue (que ocorre mesmo em pessoas sau- 
dáveis) e outros 0,15 mg através de perdas na bile e cé- 
lulas mucosais descamadas. As perdas através da pele de 
~0,2 a 0,3 mg de ferro ocorrem com a descamação de cé- 
lulas na superfície da pele. Por fim, uma quantidade 
muito pequena, cerca de 0,08 mg, é perdida na urina. Per- 
das de ferro, entretanto, podem ser maiores em pessoas 
com úlceras gastrintestinais, parasitas intestinais ou he- 
morragias induzidas por cirurgia ou traumas. 

As perdas totais de ferro em mulheres em pré-meno- 
pausa são estimadas em -1,3 a 1,4 mg/dia por causa das 
perdas menstruais de ferro. A perda média de sangue du- 
rante um ciclo menstrual é de ~35 mL, com um limite 
máximo de -80 mL. O conteúdo de ferro no sangue é de 
~0,5 mg/100 mL de sangue, o que representa uma perda 
de aproximadamente 17,5 mg de ferro por período. Em 
uma média mensal, a perda de ferro através da mens- 
truação é de ~0,5 mg/dia; em algumas mulheres, contudo, 
as perdas de ferro somente durante a menstruação podem 
exceder 1,4 mg/dia. Balancear as perdas de ferro do corpo 
com a absorção de ferro é muito importante para a saúde. 
A deficiência em ferro continua sendo uma das deficiên- 
cias nutricionais mais comuns pelo mundo afora. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Para homens adultos, a EAR (necessidade média esti- 
mada) e a RDA de ferro são de 6 mg/dia e 8 mg/dia, res- 


pectivamente. Para mulheres em pós-menopausa, a EAR 


e a RDA em ferro são de 5 mg/dia e 8 mg/dia, respectiva- 
mente.”! Por causa das perdas maiores associadas à mens- 
truação, as mulheres em pré-menopausa necessitam de 
8,1 mg de ferro/dia; a ingestão recomendada é de 18 
mg/dia.* Durante a gravidez, apesar de não ocorrerem 
perdas menstruais, o ferro é necessário ao feto, para ex- 
pansão do volume sanguíneo e para os tecidos e o arma- 


zenamento, de modo que a RDA de ferro é de 27 mg/dia. 
A RDA de ferro é de 9 mg/dia durante a lactação.”! As pá- 
ginas finais deste livro fornece RDAs adicionais para ou- 
tros grupos de faixa etária. 


DEFICIÊNCIA DE FERRO COM E SEM ANEMIA 


A deficiência de ferro ocorre mais frequentemente por 
causa de sua ingestão inadequada. A ingestão de ferro é 
geralmente inadequada em quatro grupos populacionais: 


E recém-nascidos e crianças pequenas (de 6 meses a 
cerca de 4 anos), em razão da baixa quantidade de 
ferro do leite e outros alimentos preferidos, da rápida 
de taxa de crescimento e de reservas insuficientes do 
corpo para atender às necessidades do corpo abaixo 
de 6 meses; 


m adolescentes em seu primeiro estirão de crescimento, 
em razão do rápido crescimento e das necessidades 
de expansão da massa de células vermelhas; 


m mulheres em idade reprodutiva, por causa das per- 
das menstruais de ferro; 


m mulheres grávidas, por causa da expansão do volume 
sanguíneo, das demandas do feto e da placenta, e das 
perdas de sangue decorrentes do nascimento da 
criança. 


Além disso, muitas mulheres que já tiveram filhos não 
atingem, com o passar do tempo, a RDA de ferro por 
causa da ingestão restrita de energia (calórica) e do con- 
sumo inadequado de alimentos ricos em ferro. 

A necessidade de ferro é aumentada em outras condi- 
ções e populações por causa das perdas de ferro aumen- 
tadas ou da absorção anormal de ferro. Condições asso- 
ciadas a perdas aumentadas de ferro incluem, entre outras, 
hemorragia, doença renal, tempo de trânsito gastrintesti- 
nal diminuído (mais rápido que o normal), esteatorreia e 
parasitas. A absorção anormal de ferro pode ocorrer com 
má nutrição em energia proteica, doença renal, acloridria 
(ausência de ácido clorídrico no suco gástrico) e uso pro- 
longado de drogas com base alcalina, como os antiácidos. 

A Figura 12.8 esquematiza a depleção gradual do con- 
teúdo de ferro do corpo e demonstra o fato de que a ane- 
mia não ocorre até que a depleção de ferro seja grave. En- 
tretanto, a deficiência de ferro pode ocorrer sem anemia. 
Sintomas da anemia, demonstradas na maior parte em 
crianças, incluem palidez, distúrbios comportamentais, 
performance anormal em algumas tarefas cognitivas, anor- 
malidades irreversíveis em habilidades de aprendizado e 
momentos de falta de atenção.” Em adultos, a eficiência 
no trabalho e na produtividade são comumente anormais 
com a deficiência em ferro.**** A deficiência em ferro 
pode prejudicar a degradação do ácido g-aminobutírico 
(GABA), um neurotransmissor inibitório do cérebro, ou 
inibir os neurônios produtores de dopamina.” Possíveis 


anormalidades do sistema imunológico, resistência dimi- 
nuída a infecção e capacidade anormal em manter a tem- 
peratura do corpo também foram demonstradas.” 

Mais detalhes a respeito da deficiência de ferro com 
e sem anemia e sua relação com as modificações que 
ocorrem com o status de ferro são abordados na seção 
“Avaliação do estado nutricional”. 


SUPLEMENTOS 


Alguns suplementos orais de ferro ferroso estão dispo- 
níveis em complexos com sulfato, succinato, citrato, lac- 
tato, tartrato, fumarato e gluconato. A administração in- 
travenosa de ferro também é possível. Suplementos orais 
de ferro não heme e, portanto, a absorção de ferro são au- 
mentados quando ingeridos com uma fonte de vitamina 
C ou outros fatores favorecedores. Aminoácidos quelan- 
tes de ferro, como a glicina de ferro, também são comer- 
cializados, entretanto não foi demonstrado que o ferro 
administrado como quelato tenha sido mais bem absor- 
vido que o ferro dado como sulfato de ferro ou ascorbato 
ferroso.” >" Contagens dos efeitos iniciais de suplemen- 
tos orais de ferro nas células vermelhas do sangue e con- 
centrações de hemoglobina levam cerca de 2 semanas. Te- 
rapias de ferro para contribuir com os estoques de ferro 
podem se estender entre 6 meses e um ano. 







Balanço 
negativo precoce 
Normal de ferro 
Estoques de ferro | 
Ferro circulante ———————> | 
Ferro eritrocitário 
Ferro da medula 2-3* 1* 
reticuloendotelial 
Capacidade de ligação de 
ferro da transferrina 330+30 330-360 
(ug/dL) 
Ferritina do plasma 100+60 <25 
(ug/L) 
Absorção de ferro (%) 5-10 10-15 
Ferro do plasma 
115+50 <120 
(g/dL) 
Saturacao da | 
transferrina (%) Sany 30 
Sideroblastos (%) 40-60 40-60 
Protoporfirina 
dos eritrócitos 30 30 
(ug/dL) 
Eritrócitos Normal Normal 
Receptores de Normal Normal - elevado 


transferrina sérica 


Ferro da ferritina Normal Normal - baixo 


Figura 12.8 Modificações sequenciais no status de ferro associadas com a sua depleção. 
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TOXICIDADE: HEMOCROMATOSE 


Foram observadas sobrecargas acidentais (toxicidade) de 
ferro em crianças após ingestão excessiva de pílulas 
de ferro ou de vitamina/minerais. Outras pessoas suscetí- 
veis a uma sobrecarga de ferro possuem uma desordem ge- 
nética conhecida como hemocromatose. Estima-se que 50 
a cada 10 mil pessoas nos Estados Unidos sejam homozi- 
gotas para essa desordem. A hemocromatose é mais fre- 
quentemente encontrada entre homens caucasianos e 
torna-se evidente ao redor dos 20 anos de idade. O qua- 
dro se caracteriza por um aumento (ao menos duas vezes 
o normal) da absorção de ferro. Mutações do gene HFE 
causam o quadro e resultam na incapacidade do corpo, es- 
sencialmente nas células intestinais, de avaliar correta- 
mente os estoques de ferro e controlar a absorção intesti- 
nal de ferro. Na mutação C282Y do HFE, a tirosina é 
substituída pela cisteína por causa da mudança de uma 
única base. Essa mutação quebra uma ligação dissulfida no 
HFE que afeta sua interação com a B2-microglobulina e 
com os receptores da transferrina. É importante lembrar 
que essas interações são necessárias para a tomada celu- 
lar de ferro e para o controle da absorção de ferro. O HFE 
funcional também é necessário para estimular a síntese he- 
pática de hepcidina, que ordena às células intestinais o 
controle da absorção de ferro. Embora várias mutações 
possam causar alguma forma de hemocromatose, na maior 





Eritropolese Anemia por 
Depleção deficiente deficiência 
de ferro de ferro de ferro 
0 0 
390 410 
10 <10 
10-20 10-20 











115 <40 
30 <15 
40-60 <10 
30 200 
Normal Normal 
Elevado Muito elevado Muito elevado 
Baixo Muito baixo Muito baixo 
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parte das pessoas com hematocromatose, a absorção de 
ferro geralmente continua, apesar dos altos estoques 
de ferro. O ferro absorvido é progressivamente depositado 
no interior das juntas e dos tecidos, especialmente no fí- 
gado, coração e pâncreas, causando extenso dano aos ór- 
gãos e, em última instância, sua falência. O ferro deposi- 
tado no fígado, por exemplo, leva à cirrose, geralmente em 
torno dos 50 anos de idade. Heterozigotos para a condi- 
ção não desenvolvem grave disfunção do órgão, mas pos- 
suem status de ferro anormal. O tratamento da hemocro- 
matose requer frequente retirada do sangue, geralmente a 
remoção semanal de ~400 a 500 mL de sangue, que con- 
tém cerca de 200 a 250 mg de ferro. Além disso, trata- 
mento medicamentoso pode ser utilizado. O medicamento 
age como quelante (ligando-se) do ferro no corpo e au- 
mentando a excreção urinária de ferro. O tratamento da 
hemocromatose continua como descrito até que as con- 
centrações séricas da ferritina estejam abaixo de cerca de 
20 a 50 pg/L e a saturação da transferrina seja menor que 
30%.* Uma vez atingidos esses níveis, a frequência da re- 
tirada do sangue diminui. 

Outras pessoas com risco particularmente alto de so- 
brecarga de ferro são aquelas com anemias de carga de 
ferro, talassemia e anemia sideroblástica. A elevada eri- 
tropoiese nas pessoas afetadas causa absorção de ferro au- 
mentada. Entretanto, apesar de estudos terem ligado alto 
ferro no corpo (ferritina sérica <200 pg/L) à doença 
cardíaca, um conjunto maior de estudos e mais recentes 
mostrou que tal associação não existe. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Numerosas medições são usadas para avaliar a nutrição 
do ferro. Os índices mais comuns são a hemoglobina 
(quantidade de proteína contendo ferro encontrada nas 
células vermelhas do sangue por unidade) e o hemató- 
crito (isto é, a proporção do volume total composta por 
células vermelhas do sangue). Contudo, apesar de esses 
índices indicarem a presença de anemia, eles estão entre 
os últimos a apresentar modificações à medida que a de- 
ficiência em ferro se desenvolve. 

Nos primeiros estágios da deficiência de ferro, os es- 
toques de ferro no fígado, no baço e na medula espinal 
são diminuídos. Apesar de os estoques de ferro poderem 
ser aspirados e medidos a partir da medula espinal, os tes- 
tes corriqueiros envolvem a medição da ferritina do 
plasma. Acredita-se que diminuições na concentração 
de ferritina do plasma sejam um paralelo com relação a 
diminuição da quantidade de ferro encontrada nos esto- 
ques. Concentrações da ferritina do plasma <-12 ug/L 
são associadas à deficiência em ferro. Contudo, no caso 
de inflamação ou infecção, a concentração de ferritina sé- 
rica aumenta, uma ocorrência não relacionada com os es- 
toques de ferro. Portanto, a ferritina sérica pode estar 
dentro ou acima da faixa da normalidade e o status do 
ferro relativamente baixo. 


À medida que a deficiência em ferro progride ao se- 
gundo estágio, seus estoques de ferro tipicamente per- 
manecem baixos e seu transporte diminui. Assim, as 
concentrações da ferritina do plasma continuam dimi- 
nuindo e o ferro circulante começa a diminuir. O ferro 
circula no sangue ligado à transferrina. Com a deficién- 
cia, a saturação da transferrina decresce a <16%. (Lem- 
bremos que normalmente 33% da ferritina está satu- 
rada.) A saturação da transferrina pode ser calculada 
multiplicando a concentração sérica do ferro por 100 e 
dividindo, a seguir, pela capacidade total de ligação do 
ferro (TIBC). A TIBC representa a quantidade de ferro 
que a transferrina do plasma pode ligar e normalmente 
se localiza na faixa de -250 a 400 ug/dL. Níveis <400mg 
sugerem deficiência de ferro. Concentrações séricas de 
ferro, que representam a quantidade de ferro ligado à 
transferrina, também são afetadas pela deficiência de 
ferro, diminuindo <~50 pg/dL (valores normais ficam na 
faixa de ~50 a 165 pg/dL). 

A medida que o ferro circulante diminui, o ferro fun- 
cional ou celular também fica limitado. Com o ferro di- 
muido, as concentrações de protoporfirina nos eritrócitos 
aumentam. A protoporfirina é um precursor da heme 
(para a hemoglobina) e se acumula nas células vermelhas 
do sangue, onde o ferro não está disponível. Níveis de pro- 
toporfirina nos eritrócitos < 70 ug/dL de células verme- 
lhas do sangue estão associados à deficiência do ferro. Na 
deficiência de ferro, o número de receptores de transferrina 
na superfície celular, especialmente de células vermelhas 
imaturas, também aumenta. O número aumentado de re- 
ceptores representa um esforço para permitir às células 
competir melhor pelo ferro ligado à transferrina. Mediante 
deficiência de ferro, as concentrações da forma solúvel de 
receptores de transferrina sérica (sTÍR) aumentam para 
<8,5 mg/dL e são consideradas diretamente proporcionais 
ao déficit de ferro do tecido funcional (isto é, celular) após 
esgotamento dos estoques de ferro. 

Nos estágios finais da deficiência de ferro, ocorre a 
anemia. Concentrações sanguíneas da hemoglobina <12 
g/dL para mulheres e <13 g/dL para homens sugerem 
anemia por deficiência de ferro. Concentrações do he- 
matócrito <37% para mulheres e <40% para homens 
também são características de anemia por deficiência de 
ferro. Caracterizações das células vermelhas do sangue 
com relação ao tamanho (isto é, volume corpuscular ou 
VCM) e à quantidade de hemoglobina contida (isto é, he- 
moglobina corpuscular média, ou HCM, e quer dizer 
concentração de hemoglobina corpuscular, ou CHCM) ti- 
picamente mostram que estão abaixo do normal nos es- 
tágios finais da anemia por deficiência de ferro. A seguir, 
apresentamos descrições dessas avaliações. 


E O VCM (Íl) representa o tamanho da célula vermelha 
do sangue. Para fazer o cálculo, divide-se o hemató- 
crito pelas células vermelhas do sangue e, então, é 
multiplicado por 10. 
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Zinco 


O corpo humano contém de -1,5 a 2,5 g de zinco. O 
zinco é encontrado em todos os órgãos e tecidos (essen- 
cialmente de forma intracelular) e nos fluidos do corpo. 
Trata-se de um metal que pode existir em diferentes es- 
tados de valência, mas é quase universalmente encon- 
trado como íon bivalente (Zn??). 


FONTES 


O zinco é encontrado em complexos de alimentos com 
aminoácidos que são parte de peptídeos e proteínas e com 
ácidos nucleicos. O conteúdo em zinco dos alimentos va- 
ria amplamente (Tabela 12.3). Fontes muito boas de 
zinco são carnes vermelhas (especialmente carnes 
de vísceras) e frutos do mar (em especial ostras e mo- 
luscos). Acredita-se que produtos animais sejam res- 
ponsáveis por 40% a 70% do zinco consumido pela maior 
parte dos norte-americanos. Outra boa fonte animal de 
zinco inclui aves, porco e derivados do leite. Grãos inte- 
grais (especialmente farelo e gérmen) e hortaliças (fo- 
lhosos e tuberosos) representam boas fontes de zinco. 
Fontes vindas de plantas não apenas possuem um menor 
conteúdo, mas também o zinco proveniente dos vegetais 
é absorvido em uma proporção menor que aquele das car- 
nes.! 


Tabela 12.3 Conteúdo de zinco de determinados alimentos 





Alimento/grupo de alimento Zinco (mg/100 g) 
Frutos do mar 
Ostras 17-91 
Carne de caranguejo 3,8-4,3 
Camarão 1,1 
Atum 0,5-0,8 
Carne e aves 
Fígado 3,1-3,9 
Frango 1,0-2,0 
Carne moida 3,9-4,1 
Vitela 3,1-3,2 
Porco 1,6-2,1 
Ovos e produtos lácteos 
Ovos 1,1 
Leite 0,4 
Queijos 2,8-3,2 
Leguminosas (cozidas) 0,6-1,0 
Grãos e cereais 
Arroz e massas (cozidos) 0,3-0,6 
Pão (trigo) 10 
Pao (branco) 0,6-0,8 
Legumes 0,1-0,7 
Frutas <0,] 


Fonte: www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp. 


O processamento de certos alimentos pode afetar o 
zinco disponível para absorção. O tratamento por calor 


pode levar o zinco de alimentos a formar complexos re- 
sistentes à hidrólise e tornar esse metal indisponível para 
absorção. Os produtos da reação de Maillard — isto é, 
complexos aminoácido-carboidrato por exemplo — são 
particularmente conhecidos por inibirem a disponibili- 
dade de zinco para absorção. 

Além das fontes oriundas de alimentos, fontes endó- 
genas de zinco derivam de secreções pancreáticas e bilia- 
res liberadas no trato gastrintestinal. A carboxipeptidase, 
por exemplo, é uma metaloenzima de zinco. Após a ati- 
vidade da carboxipeptidase, a enzima propriamente dita 
é hidrolisada, e o zinco, liberado. O zinco liberado fica en- 
tão disponível para absorção e reutilização no corpo. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 
Digestão 


O zinco, assim como o ferro, precisa ser hidrolisado a par- 
tir de aminoácidos e ácidos nucleicos antes que possa ser 
absorvido. Acredita-se que o zinco seja liberado a partir 
de alimentos durante o processo digestório, principal- 
mente a partir de proteases e nucleases no estômago e in- 
testino delgado. O ácido clorídrico também parece ter pa- 
pel importante na digestão e absorção do zinco. 
Antiácidos, bloqueadores do receptor H, ou bloqueado- 
res do bombeamento de prótons aumentam o pH gás- 
trico, o que resulta na diminuição da absorção do zinco.” 
O papel do ácido gástrico na digestão e absorção do 
zinco não foi esclarecido, mas pode estar relacionado à 
hidrólise anormal do zinco a partir dos ácidos nucleicos 
ou aminoácidos, de modificações no estado iônico do 
zinco ou alterações na membrana dos enterócitos, afe- 
tando a absorção do mineral. 

Absorção 

O principal local para a absorção do zinco no trato gas- 
trintestinal é o intestino delgado proximal, mais exata- 
mente o jejuno. Entretanto, a relativa contribuição de 
cada segmento do intestino delgado (duodeno, jejuno e 
ileo), no que diz respeito à absorção do zinco como um 
todo, não foi demonstrada. O zinco é absorvido ao inte- 
rior do enterócito por um processo mediado por carrea- 
dores, e baixas ingestões de zinco são absorvidas mais efi- 
cientemente do que as maiores. Acredita-se que um 
carreador proteico chamado Zrt- e proteína tipo Irt 
(ZIP)4 seja o principal transportador de zinco através da 
membrana de borda estriada do enterócito, como mostra 
a Figura 12.9.** Há evidências de que o ZIP não re- 
queira ATP, mas seu mecanismo de transporte não é bem 
esclarecido. Contudo, sabe-se que uma mutação no ZIP4 
causa a desordem acrodermatite enteropática. Essa con- 
dição se caracteriza pela absorção de zinco deficiente e se 
manifesta clinicamente por lesões na pele (que se infec- 
cionam frequentemente), em especial na face, nos joelhos 
e nas nádegas; um crescimento anormal e baixas con- 
centrações plasmáticas de zinco representam sinais e 
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transportado à membrana basolateral. 


€) O zinco é transportado através da membrana basolateral para fora da célula intestinal pelo ZnT1. No sangue portal, o zinco liga-se 


principalmente à albumina para transporte ao figado. 


Figura 12.9 Digestao, absorção, uso pelo enterócito e transporte do zinco. 


sintomas da deficiência de zinco. Altas doses que podem 
ser absorvidas de outros modos, especialmente por difu- 
são ou paracelularmente, corrigem, em geral, os sintomas. 
Outro transportador, o DMT1 (transportador mineral di- 
valente 1, também por vezes chamado transportador de 
cátions divalente — DCT), foi anteriormente tido como en- 
volvido na captura de zinco pela borda estriada. Entre- 
tanto, ainda que o zinco pareça ajustar para cima a ex- 
pressão do mRNA do DMT1, o transportador DMT1 não 
parece transportar grandes quantidades de zinco para as 
células intestinais.” 

Além do transporte mediado por carreador, acredita- 
-se que a difusão passiva e a absorção paracelular de 
zinco ocorram com altas ingestões de zinco. Estudos 
mostraram, de modo geral, que a absorção de zinco va- 
ria de aproximadamente 10% a 59%; com altas ingestões, 
a absorção diminui, e, com baixas ingestões, há aumento. 
O zinco ingerido em forma líquida e em quantidades 
maiores que 20 mg não parece ser bem absorvido.º 


Fatores que influenciam a absorção de zinco 


Como no caso do ferro, quelantes ou ligantes podem li- 
gar-se ao zinco. O fato de essas substâncias favorecerem 


ou inibirem a absorção de zinco dependerá da digestibi- 
lidade e absorbilidade dos quelatos de zinco formados. 


Favorecedores da absorção de zinco Acredita-se que várias subs- 
tâncias endógenas sirvam como ligantes para o zinco. Al- 
guns desses ligantes incluem o ácido cítrico, o ácido pi- 
colínico e as prostaglandinas. Ligantes aminoácidos 
incluem histidina, cisteína e, possivelmente, lisina e gli- 
cina. E possível que secreções pancreáticas contenham 
um constituinte não identificado que favoreça a absorção 
de zinco. Além disso, a glutationa (um tripeptídeo com- 
posto por cisteína, glutamato e glicina) ou produtos da 
digestão de proteínas, como os tripeptídeos, suposta- 
mente servem como ligantes. Nesses ligantes, o zinco ti- 
picamente se liga ao enxofre (por exemplo, cisteína iso- 
ladamente ou como parte do glutationa) ou ao nitrogênio 
(por exemplo, histidina). Ligantes como aminoácidos 
ajudam a manter a solubilidade do zinco no trato gas- 
trintestinal; não está claro se o zinco unido a ligantes ami- 
noácidos pode ser absorvido por meio de transportado- 
res aminoácidos. 

A absorção também parece ser favoreciada pelo baixo 
status de zinco. Especificamente, a absorção de zinco por 
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mecanismos mediados por carreadores é favorecida pelo 
baixo status, sugerindo que a quantidade total de zinco 
absorvida é regulada homeostaticamente. Entretanto, 
não está claro como o status do zinco regula a absorção 
do mineral. 


Inibidores da absorção do zinco Nos alimentos, muitos com- 
postos podem formar complexos com o zinco e inibir sua 
absorção. São inibidores: 


E O fitato, também denomindado ácido fítico, inositol 
hexafostfato ou inositol polifosfato, é encontrado em 
alimentos de origem vegetal, particularmente legu- 
minosas e cereais como milho e farelo de trigo. Liga- 
-se ao zinco (bem como a outros minerais) usando 
oxigênio. O complexo zinco-fitato é grande, insolú- 
vel e pobremente absorvido. Contudo, a fermentação 
do pão reduz o conteúdo de fitato e melhora a ab- 
sorção do zinco. A Figura 12.10 traça um esquema 
da ligação do zinco ao fitato. 


E O oxalato ou ácido oxálico, outro inibidor da absor- 
ção de zinco, é encontrado em uma variedade de ali- 
mentos, especialmente espinafre, beterraba, bagas, 
chocolate e chá. A ligação do zinco ao oxalato é mos- 
trada na Figura 12.10. 


m Os polifenóis, como os taninos no chá e certas fibras 
encontradas em grãos integrais, frutas e legumes, tam- 
bém se ligam ao zinco e inibem sua absorção. 


m Os nutrientes (vitaminas e cátions divalentes) afetam 
o zinco. Interações entre o zinco e nutrientes, como 
o folato e uma variedade de cátions divalentes (Fe?*, 
Cat e Cu**), podem ocorrer e inibir a absorção de 
zinco. Os resultados de estudos que examinam a ini- 
bição da absorção de zinco pelo folato (com o ácido 
fólico dado em quantidades de 350 a 800 pg e o zinco 
em quantidades de 3,5 a 50 mg) são equivocados. En- 
tretanto, em função do uso de suplementos de ácido 
fólico para prevenir falhas nos tubos neurais em mu- 
lheres no período de gestação, foram autorizados es- 
tudos adicionais. 


A interação entre o zinco e outros cátions divalentes 
pode estar relacionada ao fato de que vários cátions com- 
petem uns com os outros por ligantes no lúmen intesti- 
nal ou no interior das células, bem como por transpor- 
tadores na borda estriada dos enterécitos.”’* Ferro (não 
heme) e zinco interagem especialmente quando ingeridos 
de forma concomitante em soluções; os efeitos não são 
sempre aparentes por ocasião de uma refeição.” A absor- 
ção de zinco é mais comumente inibida quando a quan- 
tidade de ferro não heme excede a de zinco e é dada em 
porções de 20 mg ou mais. Por exemplo, sulfato ferroso 
e sulfato de zinco ingeridos juntos em uma proporção de 
2:1 (50 mg:25 mg) e 3:1 (75 mg:25 mg) diminuíram a ab- 


sorção de zinco.” O ferro heme não tem os mesmos efei- 
tos sobre o zinco e tampouco a ingestão de ferro não 
heme com zinco provindo da dieta.” Os estudos sugerem 
que, para maximizar a absorção de zinco, o suplemento 
de zinco não seja consumido com suplementos de ferro 
não heme. 
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Figura 12.10 A ligação do zinco pelo oxalato e fitato. 


Os efeitos do cálcio na absorção e no balanço do 
zinco parecem variar. Alguns estudos mostraram que a 
ingestão de 500 mg a - 2 g de cálcio como carbonato de 
cálcio, hidroxiapatita ou malato de citrato de cálcio não 
tem efeito na absorção de zinco, enquanto outros estu- 
dos, com base em quantidades similares de cálcio como 
leite, fosfato de cálcio e carbonato de cálcio, apontaram 
uma redução na absorção de zinco puro e no balanço do 
zinco.”'' Os resultados parecem variar de acordo com as 
formas e quantidades de nutrientes e a população. 

Apesar de o cobre ter potencial para interferir na ab- 
sorção de zinco, essa interferência não foi reportada. De 
fato, parece ocorrer o oposto, isto é, os suplementos de 
zinco inibem a absorção de cobre e podem levar à defi- 
ciência em cobre (ver seção “Interações com outros nu- 
trientes”). 


Uso do zinco pelas células intestinais 


O movimento do zinco através do enterócito não é um 
processo bem delineado. Como mostra a Figura 12.9, 
após entrar no enterócito, o zinco pode ter vários desti- 
nos. O zinco pode ser: 


E usado funcionalmente dentro do enterócito; 
E armazenado no enterócito; 


E transportado através da célula e cruzar a membrana 
basolateral em direção ao plasma para uso por outros 
tecidos. 


O uso do zinco no interior do enterócito é similar a 
seu uso em outras células do corpo e é descrito mais 
adiante na seção “Funções e mecanismos de ação”. Duas 
proteínas, a proteína intestinal rica em cisteína (CRIP) e 
a metalotioneína, servem como ligantes intracelulares 


para o zinco. Uma vez no enterócito, o zinco inicialmente 
parece acumular-se na CRIP Entretanto, com concen- 
trações aumentadas, o zinco liga-se mais à proteína tio- 
neína. A tioneína possui um conteúdo incomum de cis- 
teína (30% de resíduos de cisteína), que funciona na 
ligação de metal. Uma vez unida à tioneina, a proteína é 
chamada metalotioneína. O zinco capturado e mantido 
ligado à metalotioneína no enterócito é especialmente 
perdido no lúmen com a descamação dessas células, a 
menos que a metalotioneina seja degradada antes do tur- 
nover das células. A metalotioneína é estudada em mais 
detalhes na seção sobre armazenamento. O zinco não ar- 
mazenado como metalotioneína pode ser transportado 
até vesículas citosólicas por uma variedade de transpor- 
tadores de zinco, especialmente ZnTs e ZIPs. 

O zinco não ligado à metalotioneína ou usado dentro 
do enterócito pode ser transportado através da membrana 
basolateral do enterócito no sangue, em direção a outros 
tecidos. Vários transportadores de zinco (ZnTs) foram 
identificados. O ZnT-1 é encontrado em diversos tecidos 
do corpo, incluindo a membrana basolateral do enteró- 
cito. Geralmente, as proteínas ZnT medeiam o efluxo de 
zinco a partir das células ou o movimento de zinco a 
compartimentos intracelulares, a concentrações citosó- 
licas de zinco menores.'* O ZnT-1 preferencialmente 
transporta zinco para fora das células intestinais do duo- 
deno ou do jejuno e não requer sódio ou ATP É A síntese 
da proteína é aumentada com a alta ingestão de zinco na 
dieta, mas não parece afetada pela ingestão diminuída de 
zinco.* Além dos ZnTs, um trocador sódio-zinco foi iden- 
tificado e parece afetar a extrusão ativa dependente de só- 
dio do zinco de algumas células." 

Outros transportadores de zinco, como ZnT-2, ZnT-3 
e Zn T-4, foram isolados no intestino, nos rins, testículos, 
nas glândulas mamárias e no cérebro, por exemplo.” Es- 
ses transportadores podem estar envolvidos no movi- 
mento do zinco intracelular. Além disso, os carreadores 
ZIP, que geralmente transportam zinco a células a partir de 
locações extracelulares, também transportam para fora de 
compartimentos intracelulares e para dentro do citosol 
para efetuar um aumento nas concentrações citosólicas de 
zinco.” Nem todos os carreadores ZIP entretanto, trans- 
portam apenas zinco. Alguns transportadores ZIP (1,2 e 
3) carregam outros minerais também. O transportador 
ZIP5 expressa-se na célula intestinal, bem como no pân- 
creas, fígado e nos rins. No intestino, o ZIP5 é encontrado 
na membrana basolateral, onde se acredita que ele facilite 
o transporte do zinco serosal ao mucosal.” Em outras pa- 
lavras, o ZIP5 move o zinco para fora do corpo, isto é, do 
sangue à célula intestinal e daí ao lúmen do trato gastrin- 
testinal para excreção. 


Transporte 


O zinco que passa ao sangue portal a partir da célula in- 
testinal é transportado principalmente mediante ligação 
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estreita à albumina. A maior parte do zinco é então levado 
ao fígado, onde o mineral é inicialmente concentrado. O 
zinco que deixa o fígado é transportado no sangue ainda 
ligado à albumina, mas também pode estar unido à trans- 
ferrina, a-2 macroglobulina e imunoglobulina (Ig) G. 
Acredita-se que a albumina transporte até -60% do zinco 
do sangue. Há indícios de que a transferrina, a-2 ma- 
croglobulina e imunoglobulina (Ig) G transportem de 
~15% a 40% do zinco do sangue (Figura 12.11). Dois 
aminoácidos, a histidina e cisteína, ligam-se estreita- 
mente a partir de qualquer ponto <1% a 8% do zinco 
para transporte; esses aminoácidos formam um com- 
plexo ternário (histidina-zinco-cisteína) no sangue. As 
concentrações plasmáticas normais de zinco situam-se na 
faixa de 80 a 120 ng/dL (12-18 micromol/L). 


Captura por tecidos 


Múltiplos sistemas de transporte foram identificados 
para facilitar a captura celular de zinco, mas os meca- 
nismos exatos não foram esclerecidos. Os carreadores ZIP 
1, 2, 4, 6, 7, 8 e 14 parecem estar envolvidos na captura 
celular de zinco ou na liberação deste a partir dos esto- 
ques intracelulares.* O ZIP 14, por exemplo, transporta 
zinco aos hepatócitos e sua atividade parece ser aumen- 
tada como parte da resposta à fase aguda (reagente) 
(como ocorre com infecções ou traumas). Assim, por 
exemplo, em infecções, o zinco é preferencialmente cap- 
turado pelo fígado e armazenado ali. Esse sequestro do 
zinco pelo fígado cria baixas concentrações de zinco no 
sangue (hipozincemia) e previne o uso de zinco por mi- 
crorganismos presentes no sangue para sua própria mul- 
tiplicação e crescimento. Os transportadores ZnT tam- 
bém possuem uma variedade de funções no efluxo de 
zinco nos orgânulos celulares ou nas vesículas.* Alguns 
carreadores de zinco não são considerados altamente se- 
letivos, mas outros são específicos de algum tecido. 

Um aumento no uso de aminoácidos pelos tecidos de- 
sencadeia uma captura aumentada de zinco e vice-versa. 
Uma vez que numerosas metaloenzimas dentro das cé- 
lulas requerem zinco como componente, é razoável as- 
sumir que a síntese e a captura de zinco são correlatas. 


Distribuição e armazenamento 


O zinco é encontrado em todos os tecidos do corpo, es- 
pecialmente no fígado, nos rins, nos músculos, na pele e 
nos ossos. O conteúdo de zinco da maioria dos tecidos 
moles (incluindo músculos, cérebro, pulmões e coração) 
é relativamente estável. Esse zinco dos tecidos moles não 
responde pelo balanceamento com outros pools de zinco 
para liberar zinco quando a sua ingestão por dieta é baixa. 
Além do mais, apesar de o zinco ser encontrado nos os- 
sos como parte da apatita, os ossos liberam o mineral 
muito lentamente e não podem ser responsabilizados 
pelo suprimento de zinco durante a sua privação por 
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Figura 12.11 Captura de zinco nas células, armazenamento de zinco e uso como proteínas do fator de transcrição com dedos de zinco para afetar a transcrição genética. 


dieta. Em vez disso, quando a ingestão de zinco por dieta 
é insuficiente para atingir as necessidades do organismo, 
as enzimas do plasma que contêm zinco e a metalotio- 
neína proveem zinco. O catabolismo de metaloproteínas 
(enzimas) menos essenciais que contêm zinco e da me- 
talotioneína do fígado ocorre para que o zinco possa ser 
redistribuído e suprir necessidades particularmente cru- 
ciais do mineral. 

Acredita-se que o zinco seja armazenado na maioria 
dos tecidos como parte da proteína tioneína, conhecida 
como metalotioneína, quando o mineral está ligado a ela. 
A metalotioneína é encontrada na maioria dos tecidos do 
corpo, incluindo fígado, pâncreas, rins, intestino e célu- 
las vermelhas do sangue. Várias formas da proteína pa- 
recem existir. Essas formas são designadas por um nú- 
mero como metalotioneína (MT)-1 até MT-4. A MT-1 e 
a MT-2 parecem ser as formas mais comuns nos tecidos. 
Como explicado na seção “Uso do Zinco pelas Células In- 
testinais”, a metalotioneína contém uma alta proporção 
de resíduos de cisteína (20 de 61 aminoácidos), cada um 


dos quais se liga a metais. Além de se ligar ao zinco (7 g 


de atomos/molécula), a metalotioneina se associa ao co- 
bre, cádmio e mercúrio. 

Apesar de se acreditar que a metalotioneina sirva 
como uma forma de armazenamento de zinco, outras 
funções foram atribuídas à proteína. A metalotioneina 
pode servir como uma chaperona de zinco e transfere o 
mineral a proteínas aceitadoras como a aconitase na mi- 
tocôndria.'º A síntese da proteína aumenta em períodos 
de estresse: a metalotioneina é conhecida como uma 


proteína de fase aguda. Ainda mais, a metalotioneina 
exibe funções antioxidantes, removendo radicais livres. 

As concentrações de metalotioneína no fígado e nas 
células vermelhas do sangue diminuem à medida que a 
ingestão de zinco por dieta diminui, e, por esse motivo, 
a metalotioneína é considerada refletora do status e dos 
estoques de zinco. O zinco, e possivelmente outros mi- 
nerais, parecem afetar a expressão do gene da tioneína. 
Especificamente, elementos regulatórios de metal 
(MREs) feitos por sequências de nucleotídeos específicos 
são encontrados na região promotora do gene da tio- 
neína. O zinco pode interagir com os MREs isolada- 
mente ou através de um fator de transcrição de metal 
(MTF) para induzir a síntese de tioneína. A expressão do 
gene da tioneína é também influenciada pelo glucagon e 
pela interleucina 1. A interleucina 1, sintetizada e secre- 
tada pelos monócitos e macrófagos ativados, é tida como 
indutora da transcrição do gene da tioneína durante uma 
infecção e ajuda a promover o armazenamento de zinco 
ligado à metalotioneína no fígado durante infecções.” 

A liberação do zinco a partir da metalotioneína en- 
volve proteases lisossomais (Figura 12.11). Em um pH 
ácido, essas proteases degradam a metalotioneina para li- 
berar o zinco, que fica então disponível para uso por cé- 
lulas ou outros tecidos. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O zinco possui muitas funções aparentemente divergen- 
tes, talvez pelo fato de ser o componente de numerosas 


metaloenzimas. Em razão disso, o zinco provê integri- 
dade estrutural à enzima, ligando-se diretamente a resí- 
duos de aminoácidos, e participa da reação em um ponto 
catalítico. O zinco parece ser parte de mais sistemas en- 
zimáticos que todos os outros minerais-traço juntos. 
Esse mineral afeta diversos processos vitais fundamentais 
(Tabela 12.4). Enzimas (pelo menos 70 e talvez acima de 
200) de todas as classes de enzimas requerem zinco. Al- 
gumas poucas dessas enzimas dependentes de zinco são 
descritas na próxima seção. 


Enzimas dependentes de zinco 


m A anidrase carbônica, encontrada sobretudo nos eri- 
trócitos e nos túbulos renais, é essencial para a res- 
piração. Ela catalisa a seguinte reação e permite a 
rápida eliminação do dióxido de carbono: 


CO, + EO 
Anidrase carbônica 
— > HI2 CO, 
=H + HCO, 
Dissociação 


O H* dissociado do ácido carbônico reduz a oxie- 
moglobina à medida que o oxigênio é liberado aos teci- 
dos, e o bicarbonato passa ao plasma para participar nas 
reações de tamponamento. A quantidade de zinco asso- 
ciada à anidrase carbônica e carregada pelos enterócitos 
é de aproximadamente oito a nove vezes a que é distri- 
buída aos tecidos no plasma.!ë A anidrase carbônica tem 
uma afinidade muito alta com o zinco mineral, cujo pa- 
pel é catalítico. O catabolismo dessa enzima aparente- 
mente não ocorre nem mesmo com a privação de zinco, 
mas sua atividade nas células vermelhas do sangue di- 
minui com dietas pobres em zinco (3,8 mg durante vá- 
rias semanas). !° 
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Tabela 12.4 Determinadas funções do zinco 


Componente de metaloenzimas 
Oxidorredutase 
Hidrolase 
Liase 
Isomerase 
Transferase 
Ligase 
Expressão gênica 
Replicação celular 
Estabilização das membranas e citoesquelética 


Papel estrutural em hormônios 


m A fosfatase alcalina contém quatro átomos de zinco 
por molécula de enzima. Dois dos quatro íons são re- 
queridos para a atividade enzimática. Os outros dois 
são necessários para propósitos estruturais. A en- 
zima, encontrada principalmente nos ossos e no fi- 
gado (com pequenas quantidades no plasma), carece 
de especificidade, hidrolisando monoésteres de vá- 
rios compostos. A atividade enzimática decresce com 
a deficiência de zinco. 


E O álcool desidrogenase também contém quatro ions 
de zinco por molécula de enzima, com dois dos qua- 
tro requeridos para a atividade catalítica e dois re- 
queridos para propósitos estruturais (conformação 
proteica). Essa enzima é importante na conversão de 
álcoois em aldeídeos (por exemplo, retinol em reti- 
nal, que é necessário para as funções visuais). A 
NADH também participa na reação. 


E A carboxipeptidase A (Figura 12.12), uma exopepti- 
dase secretada pelo pâncreas ao duodeno, é necessá- 
ria para a digestão de proteínas. O zinco liga-se 
estreitamente à carboxipeptidase A e é essencial à ati- 


Figura 12.12 Estrutura parcial da carbopeptidase A. 
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vidade enzimática. A atividade da carboxipeptidase 
A decresce com a deficiência de zinco. 


m A aminopeptidase também é envolvida na digestão 
de proteína. Aminopeptidases contêm um átomo de 
zinco, necessário para a atividade catalítica. A enzima 
quebra aminoácidos a partir do final amino da pro- 
teina ou do polipeptídeo que está sendo digerido no 
trato intestinal. 

m O ácido A-aminolevulínico desidratase, envolvido na 
síntese de heme, também é dependente de zinco. 
Essa enzima tiol que contém (SH)- é composta por 
oito subunidades, cada qual se liga a um átomo de 
zinco. O zinco é essencial para a manutenção de tióis 
livres na enzima. A enzima catalisa a condensação de 
dois ácidos A-aminolevulínico para formar porfobili- 
nogênio (Figura 12.6). O chumbo, caso esteja pre- 
sente no corpo em altas concentrações (como ocorre 
com o envenenamento por chumbo), substitui o 
zinco na desidratase e diminui a síntese de heme. 


E O superóxido dismutase (SOD) encontrado nas células 
do citoplasma requer dois átomos de zinco e dois de 
cobre para seu funcionamento; o zinco parece ter um 
papel estrutural na enzima. Uma forma extracelular 
da enzima que também é dependente de zinco e cobre 
foi caracterizada e parece ser mais sensível ao zinco 
que a forma citosólica da enzima. A forma extracelu- 
lar é encontrada no plasma, na linfa, no fluido sinovial 
e nos pulmões, e existe em equilíbrio entre superfi- 
cies celulares e o plasma. Tanto a forma citosólica do 
SOD quanto a extracelular têm funções importantes 
na defesa antioxidante do corpo, catalisando a reti- 
rada de radicais superóxidos, O. 


Superóxido dismutase 
20; + 2H*———————_ > HO + 0, 
Mais informação sobre o SOD pode ser encontrada na 
seção sobre o cobre e na “Perspectiva” do Capítulo 10. 


m As colagenases ajudam a digerir o colágeno no trato 
gastrintestinal. O zinco tem um papel catalítico na 
função da enzima. 

m A fosfolipase C requer três átomos de zinco para a ati- 
vidade catalítica. Essa enzima hidrolisa a ligação gli- 
cerofosfato nos fosfolipidios. 


E O poliglutamato hidrolase, também denominado y- 
-glutamil hidrolase ou pteroilglutamato hidrolase, é 
uma enzima dependente de zinco necessária para di- 
gerir o folato no trato gastrintestinal. O folato é en- 
contrado em alimentos ligado a diversos resíduos de 
(poli)glutamato. Para que o folato seja absorvido, a 
maioria dos resíduos de glutamato deve ser removida. 


Poliglutamato hidrolase 


Poliglutamato Monoglutamato 
folato q folato 


Glutamatos 


O poliglutamato hidrolase catalisa a hidrólise de re- 
síduos de glutamato do folato para produzir mono- 
glutamato de folato, que é então ativamente trans- 
portado ao interior das células intestinais. Assim, a 
ingestão ou o status pobre de zinco pode diminuir a 
absorção de folato. 


m As polimerases, quinases, nucleases, transferases, fos- 
forilases e transcriptases pedem zinco. Na sintese dos 
ácidos nucleicos, predominam as metaloenzimas de 
zinco DNA e RNA polimerase e desoxitimidina qui- 
nase. A desoxitimidina quinase é necessária para a 
conservação e recuperação da timina, a pirimidina 
exclusiva do DNA. O catabolismo do RNA parece ser 
regulado pelo zinco devido à influência do zinco na 
atividade da ribonuclease. Enzimas como a deoxinu- 
cleotidil transferase, nucleosideo fosforilase e trans- 
criptase reversa também dependem de zinco. 


Outras funções 


As funções fisiológicas do zinco incluem crescimento de 
tecidos ou células, replicação celular, formação dos ossos, 
integridade da pele, imunidade mediada por células e de- 
fesa geral contra hospedeiros. O papel do zinco no cres- 
cimento de tecidos relaciona-se essencialmente com sua 
função na regulação da síntese de proteínas, que inclui 
sua influência na conformação do polissomo, bem como 
a síntese e o catabolismo dos ácidos nucleicos. 

Quanto à transcrição, o zinco parece interagir com as 
proteínas nucleares (também chamadas fatores de trans- 
crição ou proteínas de ligação ao DNA) que se ligam a se- 
quências promotoras de genes específicos do DNA (Fi- 
gura 12.11). Assim, o zinco ajuda a regular a transcrição. 
Especificamente, o zinco serve como um componente 
estrutural necessário das proteínas ligadas ao DNA/fato- 
res de transcrição que contêm dedos de zinco. De fato, 
cerca de 2 mil fatores de transcrição parecem requerer 
zinco para integridade estrutural. Dedos de zinco é a ex- 
pressão usada para indicar a forma (configuração) das 
proteínas, que parecem dedos, e a presença do zinco li- 
gado à proteína. A configuração do tipo dedo resulta da 
torção e da espiralização dos resíduos de cisteína e his- 
tidina aos quais o zinco se liga nesse segmento da pro- 
teína. Proteínas ligadas ao DNA que contêm dedos de 
zinco também se ligam a outras substâncias, como ácido 
retinoico, tiroxina, vitamina D 1,25-(OH), e outros hor- 
mônios esteroides, como estrógeno e androgênio. Por- 
tanto, hormônios como o ácido retinoico ou a vitamina 
D 1,25(OH), entram no núcleo das células e se ligam a 
proteínas específicas que contêm dedos de zinco. Na 
presença de zinco, requerido para a ligação da proteína 
ao DNA, a proteína (com o hormônio ligado a ela) se liga 
ao DNA para afetar a expressão do gene. 

O eleito do zinco nas membranas das células pode 
ocorrer através de efeitos diretos na conformação das pro- 
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vidade enzimática. A atividade da carboxipeptidase 
A decresce com a deficiência de zinco. 


m A aminopeptidase também é envolvida na digestão 
de proteína. Aminopeptidases contêm um átomo de 
zinco, necessário para a atividade catalítica. A enzima 
quebra aminoácidos a partir do final amino da pro- 
teina ou do polipeptídeo que está sendo digerido no 
trato intestinal. 

m O ácido A-aminolevulínico desidratase, envolvido na 
síntese de heme, também é dependente de zinco. 
Essa enzima tiol que contém (SH)- é composta por 
oito subunidades, cada qual se liga a um átomo de 
zinco. O zinco é essencial para a manutenção de tióis 
livres na enzima. A enzima catalisa a condensação de 
dois ácidos A-aminolevulínico para formar porfobili- 
nogênio (Figura 12.6). O chumbo, caso esteja pre- 
sente no corpo em altas concentrações (como ocorre 
com o envenenamento por chumbo), substitui o 
zinco na desidratase e diminui a síntese de heme. 


E O superóxido dismutase (SOD) encontrado nas células 
do citoplasma requer dois átomos de zinco e dois de 
cobre para seu funcionamento; o zinco parece ter um 
papel estrutural na enzima. Uma forma extracelular 
da enzima que também é dependente de zinco e cobre 
foi caracterizada e parece ser mais sensível ao zinco 
que a forma citosólica da enzima. A forma extracelu- 
lar é encontrada no plasma, na linfa, no fluido sinovial 
e nos pulmões, e existe em equilíbrio entre superfi- 
cies celulares e o plasma. Tanto a forma citosólica do 
SOD quanto a extracelular têm funções importantes 
na defesa antioxidante do corpo, catalisando a reti- 
rada de radicais superóxidos, O. 


Superóxido dismutase 
20; + 2H*———————_ > HO + 0, 
Mais informação sobre o SOD pode ser encontrada na 
seção sobre o cobre e na “Perspectiva” do Capítulo 10. 


m As colagenases ajudam a digerir o colágeno no trato 
gastrintestinal. O zinco tem um papel catalítico na 
função da enzima. 

m A fosfolipase C requer três átomos de zinco para a ati- 
vidade catalítica. Essa enzima hidrolisa a ligação gli- 
cerofosfato nos fosfolipidios. 


E O poliglutamato hidrolase, também denominado y- 
-glutamil hidrolase ou pteroilglutamato hidrolase, é 
uma enzima dependente de zinco necessária para di- 
gerir o folato no trato gastrintestinal. O folato é en- 
contrado em alimentos ligado a diversos resíduos de 
(poli)glutamato. Para que o folato seja absorvido, a 
maioria dos resíduos de glutamato deve ser removida. 


Poliglutamato hidrolase 


Poliglutamato Monoglutamato 
folato q folato 


Glutamatos 


O poliglutamato hidrolase catalisa a hidrólise de re- 
síduos de glutamato do folato para produzir mono- 
glutamato de folato, que é então ativamente trans- 
portado ao interior das células intestinais. Assim, a 
ingestão ou o status pobre de zinco pode diminuir a 
absorção de folato. 


m As polimerases, quinases, nucleases, transferases, fos- 
forilases e transcriptases pedem zinco. Na sintese dos 
ácidos nucleicos, predominam as metaloenzimas de 
zinco DNA e RNA polimerase e desoxitimidina qui- 
nase. A desoxitimidina quinase é necessária para a 
conservação e recuperação da timina, a pirimidina 
exclusiva do DNA. O catabolismo do RNA parece ser 
regulado pelo zinco devido à influência do zinco na 
atividade da ribonuclease. Enzimas como a deoxinu- 
cleotidil transferase, nucleosideo fosforilase e trans- 
criptase reversa também dependem de zinco. 


Outras funções 


As funções fisiológicas do zinco incluem crescimento de 
tecidos ou células, replicação celular, formação dos ossos, 
integridade da pele, imunidade mediada por células e de- 
fesa geral contra hospedeiros. O papel do zinco no cres- 
cimento de tecidos relaciona-se essencialmente com sua 
função na regulação da síntese de proteínas, que inclui 
sua influência na conformação do polissomo, bem como 
a síntese e o catabolismo dos ácidos nucleicos. 

Quanto à transcrição, o zinco parece interagir com as 
proteínas nucleares (também chamadas fatores de trans- 
crição ou proteínas de ligação ao DNA) que se ligam a se- 
quências promotoras de genes específicos do DNA (Fi- 
gura 12.11). Assim, o zinco ajuda a regular a transcrição. 
Especificamente, o zinco serve como um componente 
estrutural necessário das proteínas ligadas ao DNA/fato- 
res de transcrição que contêm dedos de zinco. De fato, 
cerca de 2 mil fatores de transcrição parecem requerer 
zinco para integridade estrutural. Dedos de zinco é a ex- 
pressão usada para indicar a forma (configuração) das 
proteínas, que parecem dedos, e a presença do zinco li- 
gado à proteína. A configuração do tipo dedo resulta da 
torção e da espiralização dos resíduos de cisteína e his- 
tidina aos quais o zinco se liga nesse segmento da pro- 
teína. Proteínas ligadas ao DNA que contêm dedos de 
zinco também se ligam a outras substâncias, como ácido 
retinoico, tiroxina, vitamina D 1,25-(OH), e outros hor- 
mônios esteroides, como estrógeno e androgênio. Por- 
tanto, hormônios como o ácido retinoico ou a vitamina 
D 1,25(OH), entram no núcleo das células e se ligam a 
proteínas específicas que contêm dedos de zinco. Na 
presença de zinco, requerido para a ligação da proteína 
ao DNA, a proteína (com o hormônio ligado a ela) se liga 
ao DNA para afetar a expressão do gene. 

O eleito do zinco nas membranas das células pode 
ocorrer através de efeitos diretos na conformação das pro- 
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E trato gastrintestinal; 


rins; 
m pele (tegumento e suor). 


A maior parte do zinco é perdida pelo corpo através 
do trato gastrintestinal, nas fezes. O zinco endógeno na 
forma de metaloproteínas é secretado por glândulas sa- 
livares, mucosa intestinal, pâncreas (fonte principal) e fí- 
gado para dentro do trato gastrintestinal. Apesar de al- 
guma parte desse zinco ser reabsorvida, uma outra é 
excretada nas fezes. O zinco também chega ao lumen do 
trato gastrintestinal pela descamação de células intesti- 
nais e possivelmente pelos enterócitos, que podem per- 
mitir um fluxo bidirecional do mineral. 

Em contraste com as perdas intestinais de zinco, as per- 
das renais e dérmicas de zinco, bem como aquelas de zinco 
no sêmen e na menstruação, são relativamente constantes. 
A maior parte do zinco filtrado pelos rins é reabsorvida pe- 
los túbulos. Acredita-se que o ZnT1 esteja envolvido com 
a reabsorção do zinco nos rins. Portanto, apenas uma pe- 
quena quantidade de zinco (-0,3-0,7 mg/dia) é excretada 
na urina. O zinco que aparece na urina é tido como deri- 
vado do pequeno percentual de zinco plasmático que se en- 
contra em complexos com a histidina e cisteína. Perdas de 
zinco de ~0,4 a 0,6 mg/dia ocorrem com a esfoliação da pele 
e com o suor. Outras rotas menores da perda de zinco in- 
cluem (para homens) sêmen (0,1 mg/dia) e (para mulhe- 
res) menstruação (0,1 mg/dia). O cabelo contém de ~0,1 a 
0,2 mg de zinco/g de cabelo. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Uma permissão para o zinco apareceu pela primeira vez 
nas RDAs de 1974. Os subcomitês nas RDAs das edições 
de 1989 e 2001 basearam as recomendações de zinco nas 
ingestões necessárias para manter o equilíbrio, bem como 
em estimativas da absorção de zinco e nas perdas do 
corpo. Ás perdas totais de zinco para homens e mulheres 
adultos foram calculadas em 3,84 mg e 3,3 mg, respecti- 
vamente.” As perdas de zinco para homens consistiram 
em 0,63 mg de zinco urinário, 0,54 mg de zinco tegu- 
mentar e sudorífico, 0,1 mg de zinco do sêmen e 2,57 mg 
de zinco intestinal endógeno; para as mulheres, as per- 
das de zinco urinário foram de 0,44 mg, as perdas de 
zinco menstrual foram de 0,1 mg e as perdas de zinco in- 
testinal endógeno foram de 2,3 mg.” Em relação à ab- 
sorção, as necessidades diárias de zinco para homens e 
mulheres adultos foram fixadas em 9,4 mg e 6,8 mg, res- 
pectivamente, e as RDAs foram definidas em 11 mg e 
8 mg, respectivamente. Essas recomendações são meno- 
res do que as fixadas em 1989, que eram de 15 mg/dia 
para homens adultos e de 12 mg/dia para mulheres adul- 
tas.** A RDA de 2001 para o zinco durante a gravidez é 
de 11 mg/dia para atender à necessidade calculada para 
o crescimento do feto e da placenta.” A recomendação de 


zinco para mulheres durante a lactação é de 12 mg/dia.” 
As páginas finais deste livro apresenta RDAs adicionais de 
zinco para outras faixas etárias. 


DEFICIÊNCIA 


Constatou-se que alguns grupos populacionais, espe- 
cialmente idosos e vegetarianos, consomem quantidades 
de zinco menores que as adequadas.” Condições asso- 
ciadas com uma necessidade aumentada de ingestão in- 
cluem alcoolismo, doença crônica, estresse, trauma, ci- 
rurgia e má absorção. 

Sinais e sintomas da deficiência de zinco são retardo 
de crescimento (uma resposta precoce à deficiência de 
zinco em crianças), anormalidades esqueléticas pelo de- 
senvolvimento anormal da cartilagem epifisial, síntese ou 
cross-linking defeituosos do colágeno, dificuldades na 
cicatrização, dermatites (especialmente ao redor dos ori- 
fícios do corpo), amadurecimento sexual tardio em crian- 
ças, hipogeusia (senso gustativo reduzido), alopecia 
(perda de cabelo), função imune anormal e síntese de 
proteína anormal. 


SUPLEMENTOS 


O zinco é encontrado em suplementos de diversas formas, 
incluindo óxido de zinco, sulfato de zinco, acetato de 
zinco, clorídio de zinco e gluconato de zinco. Cada forma 
difere quanto à quantidade de zinco e à absorção. O glu- 
conato de zinco, por exemplo, possui aproximadamente 
14,3% de zinco, enquanto o sulfato de zinco possui 23% 
de zinco, e o clorídio de zinco, 48%. O cloreto de zinco e 
o sulfato de zinco são muito solúveis, assim como o ace- 
tato de zinco. Já o carbonato de zinco e o óxido de zinco 
são bastante insolúveis. Uma comparação entre os pre- 
paros de zinco sugeriu que o acetato de zinco fosse um 
dos preparos mais bem tolerados quando comparado com 
sulfato de zinco, aminoato de zinco, metionina de zinco 
e óxido de zinco; este foi o menos absorvido. Os suple- 
mentos de zinco devem ser consumidos com o estômago 
vazio, sem ingestão simultânea de suplementos de outros 
minerais. A irritação gástrica é um efeito colateral comum. 


TOXICIDADE 


A ingestão excessiva de zinco pode causar toxicidade. 
Uma toxicidade aguda com de 1 a 2 g de sulfato de zinco 
(225-450 mg de zinco) pode produzir gosto metálico, 
náuseas, vômito, dor epigástrica, caimbras abdominais e 
diarreia sanguinolenta.** A ingestão crônica de zinco, 
em quantidades de cerca de 40 mg (exceto para algumas 
pessoas), resulta em deficiência de cobre.**** O UL para 
o zinco foi fixado em 40 mg diários, com base na intera- 
ção com o cobre. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Avaliar o status do zinco é difícil por causa do controle ho- 
meostático do zinco do corpo. Uma variedade de índices 
estatísticos foram utilizados para avaliar o status do zinco, 
incluindo medições do zinco nas células vermelhas do 
sangue, leucócitos, neutrófilos e plasma ou soro. A base 
mais comum para avaliação é o soro ou o zinco plasmá- 
tico, com concentrações em jejum de cerca de <70 pg/dL, 
sugerindo deficiência.” No plasma, o zinco (em jejum) di- 
minui apenas quando a ingestão por dieta é tão baixa que 
a homeostase não pode ser estabelecida sem o uso do 
zinco do pool de intercâmbio que inclui o zinco plasmá- 
tico.” Zinco plasmático baixo em jejum indica, portanto, 
que pouco zinco está presente no pool de intercâmbio e re- 
flete perda do mineral através dos ossos e do fígado.” Os 
níveis de zinco plasmático devem ser interpretados com 
cuidado porque as concentrações são influenciadas por 
vários fatores não relacionados com a depleção de zinco, 
incluindo refeições, hora do dia (variação diurna), es- 
tresse, infecção e medicamentos, como terapia esteroide 
e agentes contraceptivos orais. As concentrações de zinco 
pós-prandiais foram consideradas como mais sensíveis à 
baixa ingestão de zinco por dieta do que a concentrações 
plasmáticas do mineral em jejum.” 

A metalotioneína também foi utilizada para avaliar o 
status de zinco. Concentrações de metalotioneina res- 
pondem a modificações do zinco na dieta. O uso de 
zinco e de metalotioneina séricos provê a evidência de 
status pobre de zinco, caso os dois estejam baixos. Ele- 
vações na metalotioneína sérica acompanhadas por baixo 
zinco sérico, entretanto, usualmente sugerem uma res- 
posta à fase aguda, e, nessas condições, esses índices 
não são confiáveis. 

Os zincos urinário e do cabelo também foram usados 
para avaliar o status de zinco, mas não constituem indi- 
cadores válidos. A excreção urinária de zinco permanece 
razoavelmente constante ao longo de uma gama de in- 
gestões e diminui apenas com uma grave deficiência de 
zinco. O zinco baixo do cabelo pode ser associado com a 
ingestão crônica de zinco por dieta em quantidades ina- 
dequadas, entretanto a concentração de zinco no cabelo 
depende não apenas do envio de zinco a essa rota, mas 
também da taxa de crescimento do cabelo, que é afetada 
por outras condições (incluindo status das proteínas). 
Uma pesquisa adicional e o desenvolvimento de procedi- 
mentos padronizados (para eliminar a contaminação, por 
exemplo, por xampu e a confusão causada por variáveis 
tais como as que surgem a partir da coloração do cabelo, 
locais de amostras etc.) são requeridos antes que o zinco 
do cabelo possa ser útil na avaliação do status de zinco. 

Medições da atividade de enzimas dependentes de 
zinco também foram empregadas como índice do status 
de zinco. Infelizmente, nenhuma enzima é considerada 
até o momento como válida e como indicador confiável 
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do status de zinco. Estudos que utilizaram enzimas como 
indicadores tipicamente mediram a anidrase carbônica ou 
a fosfatase alcalina, que retêm o zinco de modo menos vi- 
goroso que outras metaloenzimas de zinco. O ideal seria 
que as medições fossem realizadas antes e depois da su- 
plementação de zinco. Um teste de tolerância oral ao 
zinco foi usado para avaliar a absorção de zinco a partir 
de diferentes refeições ou suplementos. Esse teste envolve 
tipicamente a ingestão de 25 ou 50 mg de zinco como 
acetato de zinco com uma refeição ou um suplemento 
testado. Modificações na concentração plasmática de 
zinco foram avaliadas e comparadas nos mesmos sujei- 
tos após o consumo de diferentes refeições ou suple- 
mentos testados em diferentes ocasiões sob condições pa- 
dronizadas.* 
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Cobre 


O conteúdo de cobre do corpo humano adulto é da or- 
dem de 50 a 150 mg. O cobre é encontrado no corpo tam- 
bém em dois estados de valência: cuproso (Cu'*) ou cú- 
prico (Cu**). 


FONTES 


Nos alimentos, o conteúdo de cobre varia largamente, re- 
fletindo a origem do alimento e as condições nas quais 
o alimento foi produzido, manipulado e preparado para 
consumo. As maiores fontes de cobre são carnes de vís- 
ceras e mariscos, como mostra a Tabela 12.5. Fontes 
provenientes de alimentos originários de plantas ricas 
em cobre incluem nozes, sementes, leguminosas e fru- 
tas secas. Batatas, grãos integrais e cacau também são 
boas fontes de cobre. Nos Estados Unidos, a ingestão 
média de cobre por adultos, a partir de alimentos, varia 
de 1.000 a 1.600 ng/dia.' 

Fontes endógenas de cobre também podem ser en- 
contradas no trato gastrintestinal. O cobre é secretado 
diariamente no trato gastrintestinal em sucos digestó- 
rios, em quantidades relativamente grandes. Por exem- 
plo, o conteúdo de cobre na saliva e no suco gástrico é 
de ~400 ug e 1.000 pg, respectivamente.” 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 

Digestão 

Em alimentos, a maior parte do cobre, principalmente 
como Cu** mas também como Cu'*, está ligada a com- 
ponentes orgânicos, especialmente aminoácidos que for- 
mam alimentos de proteínas. Assim, a digestão é neces- 
sária para liberar o cobre antes que a absorção possa 
ocorrer. O ácido gástrico clorídrico e a pepsina facilitam 
a liberação do cobre ligado no estômago. No intestino 
delgado, enzimas proteolíticas adicionais podem hidro- 
lisar proteínas para depois liberar o cobre. A digestão do 
cobre é mostrada na Figura 12.13. 


Absorção 


Apesar de o cobre ser absorvido por todo o intestino del- 
gado, especialmente o duodeno, o estômago também 
parece possuir alguma capacidade de absorção. Essa ab- 
sorção pode ser atribuída ao efeito solubilizador do am- 
biente acídico do cobre, que facilita seu transporte atra- 
vés da mucosa gástrica. Contudo, comparativamente 
com a absorção intestinal, a absorção gástrica do cobre 
contribui relativamente pouco para a absorção geral. 


Tabela 12.5 Conteúdo de cobre em determinados alimentos 





Alimento/grupo Cobre Alimento/grupo 
de alimento (mg/1009) de alimento 
Frutos do mar Carne e aves 
Ostras 440 Fígado 4 48 
Carne de caranguejo 0,64 Frango 0,06 
Camardo 0,30 Bife, lombo 0,15 
Lagosta 1,94 Porco 0,09 
Ovos e produtos lácteos Leguminosas (cozidas) 0,25 
Ovos 0,02 Frutas oleaginosas 
e sementes 1,10-1,11 
Leite 0,009 Frutas 
Queijos 0,03 Frescas 0,04-1,11 
Grãos e cereals Secas 0,19-0,34 
Arroz e massa (cozida) 0,07-0,10 Legumes 0,02-0,13 
Pão branco/trigo 0,13/0,29 Batata 0,20 
Outros, cacau 3,79 


Fonte: www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp. 


Os mecanismos para a absorção do cobre através da 
membrana de borda estriada do intestino delgado não são 
completamente compreendidos. É possível que o cobre lu- 
minal tenha que se ligar a ligantes mais absorvíveis para 
transporte eletivo. Mesmo que o cobre seja transportado 
na forma iônica livre, a presença de tais ligantes pode ser 
necessária para apresentar o metal aos receptores da borda 
estriada de um modo que aumente a absorção. 


Componentes alimentares 
Cu-organicos 


Proteina 







HCl e pepsina 


Cu2t 
Cu 1+ 








Proteases 
intestinais 


Proteases 
intestinais 







?Difusão , Cu 
passiva 





o 
D 
Ea 
m 
a 
5 
o 
E 
= 
a] 
T 
j 
£ 





Microminerais 503 


O cobre parece ser absorvido tanto por transportado- 
res ativos mediados por carreadores e por um processo de 
difusão passiva não saturável (Figura 12.13). Assim, 
como no caso de outros sistemas de transporte, baixas 
concentrações de cobre da dieta são transportadas espe- 
cialmente através da via mediada por carreadores ativos, 
enquanto o processo de difusão acomoda concentrações 
maiores. O maior transportador de cobre é o Ctrl. De fato, 
esse transportador foi encontrado em diversos tecidos 
do corpo, com maior expressão no fígado, coração e pân- 
creas, e com expressão intermediária no intestino.” * O 
transportador divalente 1 (DMT, também denominado 
transportador divalente de cátions — DCT) é também 
considerado transportador de Cu'* em uma extensão li- 
mitada. Diversos estudos reportam a competição entre o 
ferro e o cobre pela absorção por parte da membrana de 
borda estriada do enterócito, usando o DMT1.’ 

A maior parte do cobre parece ser reduzida pela ati- 
vidade da redutase do cobre na borda estriada antes de ser 
absorvido.” Acredita-se que um citocromo férrico/cú- 
prico redutase catalise a reação, que é estimulada pelo as- 
corbato. Especificamente, há indícios de que o ascorbato 
no lúmen do trato gastrintestinal se ligue ao citocromo 
redutase e reduza o cobre a Cu!* e depois se complexe 
com o metal reduzido. Acredita-se ainda que o cobre en- 
tão seja transportado através da membrana de borda es- 
triada ao interior do enterócito pelo DMT1 em um me- 
canismo simporte Cu'*/H* ou pelo Ctrl.’ 


Sangue portal 


TE“ 


ATPase tipo P 


Cu!*-glutationa - ATP7A 


cur Perm — Cu't 


e Atox1 -7 o 
Cu't Transporte ativo 
Cult 
ccs- Cu" Albumina [Cu 
Cute H+ Síntese de superóxido cu 
Redutase y | DMTI| dismutase : 
| Fitato Armazenamento Sintese de 
| | como citocromo 
metalotioneina c oxidase 
Enterocito 
Excretado e 
Membrana de borda Membrana 
estriada basolateral 


O O cobre é quase todo absorvido no enterócito por carreadores como o hCtr e o DMT1. 


OQ No interior do enterócito, o cobre sofre ação de chaperona por várias proteínas, como glutationa, Atox1, CCs e Cox17, 


que o direcionam para uso nas células. 


O 0 cobre é transportado para fora do enterócito pela ATP7a. 


Figura 12.13 Resumo de digestão, absorção, metabolismo no enterócito e transporte do cobre. 
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Em geral, o trato gastrintestinal absorve mais de 50% 
do cobre ingerido. Entretanto, a porcentagem absorvida 
é influenciada pelo status do cobre e pela disponibilidade 
deste na dieta. A absorção do cobre é significativamente 
maior durante períodos de baixo cobre dietético do que 
em períodos em que ele é mais alto.” A absorção, por 
exemplo, pode ficar na média de apenas 20% quando a 
ingestão de cobre é <5 mg/dia, mas ela pode aumentar 
para mais de 50% quando a ingestão é <1 mg/dia.*’° A 
absorção de cobre foi calculada em 75%, com base em in- 
gestões de ~350 yg. 


Fatores que influenciam a absorção de cobre 


O transporte de cobre através da borda estriada pode ser 
influenciado, de forma positiva ou negativa, por uma va- 
riedade de componentes da dieta. 


Favorecedores da absorção de cobre Exemplos de substâncias 
que facilitam a absorção de cobre incluem aminoácidos, 
especialmente a histidina, e aminoácidos que contenham 
enxofre, como a metionina e cisteina. Não está claro se 
o cobre ligado a esses aminoácidos pode ser absorvido 
através de sistemas de carreadores aminoácidos. O cobre 
também forma ligantes com grupos sulfidris de aminoá- 
cidos em compostos como o glutationa. 

Ácidos orgânicos, além da vitamina C, provenientes 
de alimentos também melhoram a absorção de cobre. Os 
ácidos cítrico, glucônico, láctico, acético e málico atuam 
como ligantes para melhorar a solubilidade do cobre e, 
portanto, da absorção. O ácido cítrico forma um com- 
plexo estável com o cobre e melhora sua absorção. 


Inibidores da absorção do cobre Várias substâncias diminuem a 
absorção do cobre, incluindo algumas substâncias dos ali- 
mentos. 


E O fitato (inositol hexafosfato ou inositol polifostato, 
Figura 12.10), encontrado principalmente em ali- 
mentos de origem vegetal (cereais e leguminosas), é 
um conhecido inibidor do cobre (entre outros mine- 
rais, como ferro, zinco e cálcio). 


Além de substâncias de alimentos, diversos minerais- 
-traço, geralmente ingeridos em formas de suplementos, 
são conhecidos por impedir a absorção de cobre. 


m Constatou-se que o zinco em quantidades baixas, 
como 18,5 mg, mas, em geral, em quantidades de 
cerca de 40 mg ou mais, é prejudicial à absorção 
de cobre, pois reduz seu status.'*~'? O efeito prejudi- 
cial da ingestão excessiva de zinco na absorção de 
cobre é tido como resultado da estimulação pelo 
zinco da síntese de tioneína. A tioneína, uma proteína 
rica em cisteína, entretanto, se liga mais avidamente 
ao cobre do que ao zinco. O cobre ligado à tioneína 
(então chamada metalotioneína) é, por fim, excre- 
tado com a descamação das células intestinais, e, por- 


tanto, o cobre não chega ao corpo. Caso esse pro- 
blema perdure por um período de tempo prolongado, 
pode ocorrer a deficiência de cobre ou um status de 
cobre inadequado. 


E O ferro, quando ingerido em quantidades relativa- 
mente grandes, diminui a absorção de cobre tanto em 
ratos como em seres humanos.'*!” Por exemplo, a ab- 
sorção de cobre em bebês alimentados com fórmulas 
suplementadas com ferro (10,8 mg de ferro/L) foi sig- 
nificativamente menor que a de bebês alimentados 
com fórmulas provendo apenas 1,8 mg de ferro/L.” 

E Omolibdênio como tetratiomilibdato (MoS,)2* forma 
um complexo insolúvel com o cobre para inibir sua 
absorção no trato gastrintestinal de ratos e ruminan- 
tes. O significado dessas descobertas para os seres hu- 
manos é desconhecido. 


Outros nutrientes também podem prejudicar a ab- 
sorção do cobre. 


E O cálcio e fósforo, dois dos principais minerais, preju- 
dicam a absorção de cobre. Foi demonstrado que o cál- 
cio (2.382 mg como gluconato de cálcio) e o fósforo 
(2.442 mg como glicerol fosfato) aumentam a excre- 
ção fecal de cobre comparativamente a dietas contendo 
quantidades apenas moderadas de cálcio (780 mg 
como gluconato de cálcio), com fósforo alto (2.442 mg 
como glicerol fosfato) ou moderado (843 mg como 
glicerol fosfato).'* As perdas urinárias de cobre foram 
significativamente maiores com dietas de alto cálcio 
e alto fósforo do que com dietas de cálcio e fósforo 
moderados.'® 

E A vitamina C pode interagir com o cobre para dimi- 
nuir sua absorção. Presumidamente, a vitamina C 
reduz o cobre de um estado cúprico (Cu**) a um es- 
tado cuproso (Cu'*) menos absorvível. "° Sugeriu- 
-se também que a vitamina C reduz a retenção de 
cobre. 


m A ingestão excessiva de antiácidos ou um ambiente 
de elevado pH podem diminuir a absorção de cobre 
e induzir a deficiência. O cobre é absorvido melhor 
em um ambiente mais acídico. O cobre em um pH 
neutro ou mais alcalino se liga a hidróxidos, for- 
mando compostos insolúveis que não são pronta- 
mente absorvíveis. 


Outros fatores também parecem influenciar a absor- 
ção de cobre, incluindo o status de cobre do corpo. A efi- 
ciência da absorção de cobre se modifica para regular, em 
parte, o status de cobre no corpo como um todo. Mu- 
danças na excreção fecal também medeiam o processo. 
Assim, com alta ingestão de cobre, menos cobre é ab- 
sorvido. À medida que os estoques de cobre do corpo au- 
mentam, a quantidade de cobre excretada na bile também 
se eleva. A ingestão moderadamente baixa de cobre re- 


sulta no inverso (absorção aumentada, excreção dimi- 
nuida) em alguma extensão. Contudo, por exemplo, 
com uma ingestão de cobre de -0,38 mg/dia, a regulação 
não é suficientemente compensadora para prevenir a de- 
pleção do cobre do corpo.” 


Uso do cobre pelas células intestinais 


Uma vez dentro da célula intestinal, o cobre pode ser ar- 
mazenado ou carregado através do citosol da célula para 
transporte subsequente pela membrana basolateral e pelo 
sangue para transporte aos tecidos. O armazenamento do 
cobre ocorre como parte da metalotioneína (ver seção 
“Uso do zinco pelas células intestinais” para a descrição 
da metalotioneína). A menos que seja liberado a partir do 
armazenamento, esse cobre não é perdido com o turno- 
ver das células intestinais, que ocorre a cada 2 ou 3 dias. 
Além do uso pelas células intestinais e do armazena- 
mento, algum cobre é transportado através do citosol do 
enterócito para ser exportado pela membrana basolateral 
ao interior do plasma. 

O transporte intracelular de cobre não é bem carac- 
terizado. Assim como o ferro, entretanto, os íons livres de 
cobre podem danificar as células através das reações 
Fenton e Haber Weiss (ver seção “Outras funções”). 
Como consequência, o cobre é encontrado no corpo es- 
sencialmente ligado a proteínas. Aminoácidos e gluta- 
tiona (um tripeptídeo composto de glicina, cisteína e glu- 
tamato) são supostos carreadores de cobre (Cu'*). O 
Ctr2 transporta o cobre a vesículas do interior do cito- 
plasma das células para armazenamento temporário. 
Além disso, chaperonas (proteínas intracelulares solú- 
veis) se ligam ao cobre intracelular e o enviam a vários 
locais. Diversas chaperonas foram identificadas, como a 
cicloxigenase (cox)17, a atoxl (também chamada hAtx 
ou Hah 1) ea CCS (chaperona de cobre para o superó- 
xido dismutase). A cox17, encontrada no citosol, e a cox 
11, encontrada na mitocôndria, são consideradas trans- 
portadoras do Cu'* para a síntese do citocromo c oxidase, 
enquanto a CCS (encontrada na mitocôndria e no cito- 
sol) envia Cu'* para a síntese do superóxido dismutase 
(SOD) a partir do apossuperóxido dismutase.”** A atox1 
carrega Cu'* a ATPases do tipo P citosólicas (fosforila- 
ção), necessárias para a exportação do cobre. Outras 
chaperonas possíveis incluem a murrl que é associada no 
fígado à ATP7B, necessária para a excreção do cobre; a 
APP localiza-se em membranas celulares determinadas, 
ea scol e a sco2, na mitocéndria.** 

Acredita-se que o transporte de cobre através da mem- 
brana basolateral das células ao plasma ocorra essencial- 
mente por transporte ativo através de uma ATPase de tipo 
P chamada ATP7A.”7* Em geral, as ATPases transporta- 
doras carregam metais em seu estado reduzido, entretanto 
não está claro se isso ocorre no caso do transporte do co- 
bre. Não está claro também se a ATP7A bombeia o cobre 
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diretamente através da membrana basolateral ou se o faz 
em um compartimento, que então libera o cobre por exo- 
citose.” Mutações no gene da ATP7A são consideradas de- 
sencadeadoras da doença de Menkes, uma desordem li- 
gada ao X, caracterizada por transporte defeituoso de 
cobre (efluxo), especialmente no intestino e cérebro, 
onde a ATP7A geralmente funciona. Pessoas com a 
doença de Menkes possuem concentrações de cobre au- 
mentas nas células intestinais e envio anormal de cobre a 
tecidos periféricos. O quadro é também caracterizado por 
problemas vasculares e neurológicos, aliviados apenas 
parcialmente pela administração intravenosa de cobre. 


Transporte 


A partir das células intestinais, o cobre é transportado no 
sangue portal ao fígado, ligado estreitamente à proteína 
albumina. Resumidamente, os (N)-terminais amino da al- 
bumina têm uma alta afinidade por cobre (Cu”*). O co- 
bre também pode ser transportado ligado à transcuperina 
(Tc) e a aminoácidos como a histidina e a cisteina.** 

Acredita-se que a captura de cobre pelo fígado (e 
também por outros tecidos) ocorra por intermédio de vá- 
rias proteínas carreadoras, tais como as usadas nos ente- 
rócitos. Além disso, o transporte através da membrana ce- 
lular pode envolver a formação de certos complexos de 
aminoácidos-cobre e a albumina. 

Uma vez dentro do fígado, o cobre parece ligar-se, ini- 
cialmente, à metalotioneína e depois é transferido de 
forma lenta a enzimas de cobre, sobretudo a apoceru- 
plasmina. Seis íons de cobre (nos formatos Cu'* e Cu**) 
são unidos pós-translacionalmente à apoceruplasmina 
para formar ceruloplasmina. Três dos seis átomos de co- 
bre são envolvidos na transferência de elétrons, e os ou- 
tros três funcionam no ponto catalítico, dando à proteína 
a coloração azul. Apesar de o cobre não parecer influen- 
ciar a síntese de apoceruloplasmina, a atividade da ceru- 
loplasmina é diminuída ou ausente sem cobre suficiente, 
e a meia-vida da ceruloplasmina é reduzida. 

A ceruloplasmina é liberada no sangue a partir do fí- 
gado e constitui cerca de 60% (ou talvez até 95%) do co- 
bre circulante no sangue após as refeicdes.''°** O cobre 
remanescente no sangue circula estreitamente ligado à al- 
bumina, transcuperina e histidina.” 

A ceruloplasmina envia cobre aos tecidos. A captura do 
cobre da ceruloplasmina pelas células extra-hepáticas en- 
volve a ligação da ceruloplasmina a receptores específi- 
cos.* Os íons de cobre que não se encontram no local ativo 
de oxidase da ceruloplasmina são liberados.” Acredita- 
se que a liberação envolva a redução do cobre de Cu** a 
Cu'*. O ácido ascórbico favorece a transferência de cobre 
e está provavelmente envolvido na sua redução.” Após a 
dissociação da ceruloplasmina, o cobre entra diretamente 
nas células através de canais ou depois de se ligar a trans- 
portadores de proteína tais como o hCtrl,2 ou 3. 
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Armazenamento 


Comparativamente a outros minerais-traço, acha-se 
pouco cobre (<-150 mg) no corpo. Tanto o fígado 
quanto os rins extraem rapidamente o cobre do sangue. 
Outros tecidos também contêm cobre, como cérebro, 
coração, ossos, músculos, pele, intestino, baço, cabelo e 
unhas. Os órgãos com mais cobre por grama são o fígado, 
o cérebro e os rins. 

Dentro das células e dos tecidos, o cobre é ligado a 
aminoácidos, proteínas e chaperonas. O fígado parece ser 
o principal local de armazenamento de cobre, que é tido 
como ligado à metalotioneína. O cobre influencia posi- 
tivamente a síntese hepática e renal da tioneína, mas 
não a intestinal. A metalotioneína, além de armazenar até 
cerca de 12 átomos de cobre (assim como os átomos de 
zinco), protege as células ao remover radicais superóxi- 
dos e hidróxis danosos. Acredita-se que a quantidade de 
cobre disponível para tecidos extra-hepáticos seja regu- 
lada pelo fígado através da síntese de ceruloplasmina, 
pela incorporação do cobre à metalotioneina e pela ex- 
creção do cobre na bile. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


A essencialidade do cobre é devida, em parte, à sua par- 
ticipação como um cofator enzimático e como um com- 
ponente alostérico de enzimas. Diversas metaloenzimas 
que requerem cobre e as reações que catalisam são des- 
critas a seguir. Em muitas enzimas, o cobre funciona 
como um intermediário da trasferéncia de elétrons. 


Ceruloplasmina 


A ceruloplasmina, uma glicoproteína, não é simples- 
mente um transportador de cobre no sangue. Também é 
uma enzima oxidativa multifacetada (oxidase) e um an- 
tioxidante que pode ser encontrado no sangue, mas tam- 
bém ligado a receptores da superfície das células nas 
membranas do plasma celular. A ceruloplasmina, tam- 
bém conhecida como ferroxidase I, oxida minerais, mais 
especialmente o ferro ferroso (Fe**), mas também o 
manganês (Mn**). O Fe** deve ser oxidado em Fe** 
para que o ferro se ligue à transferrina e assim possa ser 
transportado aos tecidos. 


Fe2+ E a Fe3+ 


Ceruloplasmina-Cu?* | Ceruloplasmina-Cul* 


Outras funções propostas da ceruloplasmina refe- 
rem-se à modulação do processo inflamatório e remoção 
de radicais de oxigênio para proteger as células. Na mo- 
dulação do processo inflamatório, muitas proteínas, in- 
cluindo a ceruloplasmina, servem como proteínas de 
fase aguda. Proteínas de fase aguda aparecem no sangue 


no caso de, por exemplo, infecção ou outros eventos in- 
flamatorios (ferimento). No sangue, esse processo é im- 
portante porque, durante infecções, a fagocitose de or- 
ganismos invasores pelas células brancas do sangue gera 
radicais superóxidos, entre outros compostos danosos. 
Esses compostos são normalmente gerados em quanti- 
dades maiores em inflamações e devem ser eliminados 
(por ceruloplasmina, superóxido dismutase ou outras en- 
zimas) para prevenir um futuro dano às células do corpo. 


Superóxido dismutase 


O superóxido dismutase (SOD), encontrado tanto no 
citosol das células como extracelularmente, é depen- 
dente de cobre e zinco (outra forma na mitocôndria é de- 
pendente de manganês). Na enzima, acredita-se que o co- 
bre esteja ligado ao zinco através de um grupo imidiazol, 
e ambos os minerais são ligados à proteína enzimática por 
resíduos de histidina e aspartato. O cobre (Cu*") é en- 
contrado no local ativo da enzima, onde o substrato su- 
peróxido se liga à enzima. A remoção do cobre, mas não 
do zinco, resulta em atividade citosólica do SOD. Espe- 
cificamente, o superóxido dismutase catalisa a remoção 
(dismutação) de radicais superóxidos (O; ). Durante a 
reação, o cobre é reduzido juntamente com o radical de 
oxigênio para inicialmente gerar oxigênio molecular (O,) 
e, então, por reoxidacao, peróxido de hidrogênio (H,O,). 


Superóxido dismutase 

20, rar + 0, + HO, 

Radicais superóxidos podem causar dano peroxida- 
tivo dos componentes fosfolipídios das membranas ce- 
lulares. Em outras palavras, sem o SOD, os radicais su- 
peróxidos podem formar radicais hidróxis mais 
destrutivos capazes de danificar ligações duplas não sa- 
turadas em membranas celulares, ácidos graxos e outras 
moléculas nas células (ver “Perspectiva” no Capítulo 
10). O SOD, portanto, assume uma função protetora 
muito importante e é encontrado no citosol da maioria 
das células do corpo. O SOD extracelular é secretado e li- 
gado ao sulfato de heparina na superfície das células e 
pode-se encontrá-lo em concentrações relativamente al- 
tas na parede arterial, onde pode ter importante papel na 
defesa antioxidante (entre outras possíveis funções). 
Uma peroxidação aumentada é encontrada com a defi- 
ciência de cobre. 


Citocromo c oxidase 


O citocromo c oxidase contém três átomos de cobre por 
molécula. Uma subunidade da enzima contém dois áto- 
mos de cobre e funciona na transferência de elétrons. A 
segunda subunidade contém outro átomo de cobre en- 
volvido na redução do oxigênio molecular. O citocromo 
c oxidase funciona na etapa oxidativa final do trans- 
porte mitocondrial de elétrons (Figura 3.26). Especifi- 


camente, a enzima transfere um elétron de modo que o 
oxigênio molecular (O,) é reduzido para formar molé- 
culas de água, e suficiente energia livre é gerada para per- 
mitir a produção de ATP A deficiência grave de cobre pre- 
judica, em última instância, a atividade dessa enzima. 


Amino oxidases 


As amino oxidases também são dependentes de cobre. O 
cobre parece funcionar como um componente alostérico 
estrutural dessas enzimas e a TOPA quinona (6-hidroxi- 
dopa) serve como um cofator orgânico.” Resíduos de his- 
tidina na enzima servem como ligantes para o cobre. 
Amino oxidases, encontradas tanto no sangue como em 
tecidos do corpo, catalisam a oxidação de aminas biogê- 
nicas, como tiramina, histamina e dopamina, para formar 
aldeídos e fons de amônio (o NH, é gerado a partir da 
quebra do grupo amino). Na reação, o oxigênio (O,) é re- 
duzido para formar peróxido de hidrogênio (H,O,). Ou- 
tros substratos aminos incluem serotonina (5-hidroxi- 
triptamina), norepinefrina e poliaminas. 


O, H203 


Amino oxidase 


O 


| 
RCH5NH;» RCH + +*NH4 


Metabolismo da tirosina — dopamina monoxigenase e 
p-hidroxifenilpiruvato hidroxilase 


No metabolismo da tirosina (Figura 6.28), a produção de 
norepinefrina e a de homogentisato são ambas depen- 
dentes de cobre. A síntese de norepinefrina começa com 
a tirosina, que é convertida em uma reação dependente de 
ferro em 3,4-di-hidroxifenilalanina (também chamada L- 
-dopa). A L-dopa é depois metabolizada em dopamina. A 
enzima dopamina monoxigenase converte dopamina em 
norepinefrina. Essa enzima contém até oito átomos de co- 
bre por molécula e requer oxigênio molecular e vitamina 
C para seu funcionamento, como é mostrado a seguir. 





O, Dopamina H20 
monoxigenase _/ 
Dopamina Norepinefrina 
Cul+ Cu? 
Deidroascorbato Ascorbato 


No catabolismo da tirosina (Figura 6.28), a conver- 
sao de p-hidroxifenilpiruvato em homogentisato tam- 
bém requer uma hidrolase dependente de cobre e vita- 
mina C, como é mostrado a seguir. 
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O, p-hidroxifenilpi- ©O2 


ruvato 








idee’ hidrolase 
-hidroxi- ' 
m Homogentisato 
fenilpiruvato 
Cul+ Cu?+ 
Deidroascorbato Ascorbato 
Lisil oxidase 


A lisil oxidase, secretada pelo tecido conectivo das célu- 
las (ossos, vasos sanguíneos etc.), gera cross-links entre 
proteínas do tecido conectivo, incluindo colágeno e elas- 
tina. Especificamente, a lisil oxidase catalisa a remoção 
do grupo amino E (deaminação oxidativa) de resíduos li- 
sis e hidroxilisis de um polipeptídeo de colágeno ou 
elastina e a oxidação do átomo de carbono final de um al- 
deído para formar cross-links. O cross-linking é necessá- 
rio para estabilizar a matriz extracelular. A atividade da 
lisil oxidase diminui com a ingestão inadequada de co- 
bre, afetando negativamente os tecidos conectivos.” 


Peptidilglicina œ-amidase monoxigenase 


A amidação de hormônios peptídeos, como bombesina, 
calcitonina, gastrina e colecistoquinina, é necessária para 
a função hormonal. A amidação requer uma enzima de- 
pendente de cobre conhecida como peptidilglicina a-ami- 
dante monoxigenase, que é encontrada principalmente no 
cérebro. A enzima quebra um resíduo carbóxi terminal da 
glicina de peptídeos que possuem uma glicina com C-ter- 
minal. O grupo amino da glicina é retido pelo peptídeo 
como um terminal amino. O resíduo oxidado é liberado 
como glioxilato. A peptidilglicina a-amidase monoxige- 
nase também requer vitamina C para reduzir Cu?* de 
volta em Cu'*. Essa reação é mostrada na Figura 9.5. 


Outras funções 


O cobre tem uma variedade de outras funções no corpo 
que não são bem compreendidas, as quais podem ou não 
envolver enzimas, como angiogênese, função do sistema 
imune, mielinação dos nervos e ação da endorfina. Como 
pró-oxidante, o cobre (caso esteja livre) comporta-se de 
modo similar ao ferro. O cobre (Cu**) reage com radicais 
superóxidos e catalisa a formação de radicais hidroxis 
através da reação Fenton: 


O + Cut ———————__» O + Cu! 
Cu + HO, — Cu* + OH" + OH 


Associado a geracao de espécies de oxigénios reativos, 
está o dano oxidativo aumentado a DNA (oxidação das 
bases e quebras de tiras), proteínas e lipídios (peroxida- 
ção), especialmente lipídios membranais. 
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O cobre influencia a expressão gênica através de sua 
ligação a fatores de transcrição específicos, também de- 
nominados proteínas de ligação. Em alguns casos, o co- 
bre influencia transcrições, ligando-se a fatores de trans- 
crição que, por sua vez, ligam-se a sequências promotoras 
no DNA. Uma vez que os fatores de transcrição Cu-liga- 
dos estejam ligados ao DNA, a transcrição pode ser fa- 
vorecida ou cancelada. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


O cobre é conhecido por interagir com numerosos com- 
ponentes da dieta. Aqueles que afetam a absorção do co- 
bre foram descritos anteriormente. Interações adicionais 
são mencionadas nesta seção. 

Entre as substâncias orgânicas da dieta, o ácido as- 
córbico (1,5 g por 64 dias) resultou em atividade dimi- 
nuída da ceruloplasmina sérica, entretanto as concentra- 
ções se mantiveram dentro da faixa normal.” Uma 
ingestão de 605 mg de vitamina C por 3 semanas também 
resultou em uma diminuição de 21% na atividade oxida- 
tiva da ceruloplasmina sérica.” Os efeitos da vitamina C 
podem ser mediados através da redução do íon cúprico à 
sua forma cuprosa pelo ascorbato, pela formação de um 
complexo pouco absorvível ou por ambos os mecanismos. 

Um antagonismo forte e mútuo existe entre o zinco e 
o cobre, causado principalmente pela indução da metalo- 
tioneína intestinal pelo zinco. Isso resulta em ligação in- 
tracelular excessiva de cobre, reduzindo seu fluxo luminal- 
serosal (por exemplo, do lúmen do trato gastrintestinal 
através da membrana basolateral) e a entrada no sangue. 
Ingestões de zinco na faixa de 18,5 a 300 mg diários re- 
sultaram em deficiência de cobre." Além disso, a defi- 
ciência de cobre induzida pela ingestão de zinco (110- 
165 mg) durante 10 meses não respondeu à interrupção 
do zinco e a 2 meses de suplementação oral de cobre. Foi 
necessário cloreto de cobre intravenoso durante 5 dias 
(dose total de 10 mg) para corrigir a deficiência, sugerindo 
que a eliminação do excesso de zinco pelo corpo é um pro- 
cesso lento e que o zinco continua inibindo a absorção de 
cobre até que seja totalmente eliminado.“ 

Outra interação de cobre que tem importância prática 
envolve o ferro.’*** A importância do cobre no metabo- 
lismo normal do ferro é evidenciado pela anemia que re- 
sulta da deficiência prolongada de cobre. A anemia é 
causada pela mobilização e pelo uso anormais do ferro, 
desenvolvidos nos enterócitos intestinais pela atividade 
reduzida de ferroxidase da hefaestina e da ceruloplasmina 
no fígado e plasma, que são responsáveis pela oxidação 
do ferro a seu estado trivalente (Fe**). Apenas como 
Fe** pode o ferro efluir e ligar-se à sua proteína trans- 
portadora, a transferrina. Com a deficiência de cobre, a 
atividade da ceruloplasmina e a expressão da hefaestina 
são reduzidas. Entretanto, uma alta ingestão de ferro pa- 
rece interferir na mobilização do cobre a partir de esto- 


ques, uso do cobre pelo corpo e absorção de cobre por be- 
bês e crianças. 164226 

Como já foi descrito, quanto aos fatores que inibem a 
absorção de cobre em animais, este forma complexos in- 
solúveis com o molibdênio e o enxofre na forma de te- 
tratiomolibdato (MoS,)**. Apesar de algumas descobertas 
não terem sido reportadas em seres humanos, a excreção 
urinária de cobre nestes foi apontada em ascensão de 24 
a 77 ug/dia, à medida em que a ingestão de molibdênio 
aumentou de 160 a 1.540 ng/dia.”” Nenhuma modificação 
na excreção fecal de cobre foi notada, sugerindo que o 
molibdênio pode ter aumentado a mobilização de cobre 
a partir dos tecidos e promovido a excreção.” 

Cobre e selênio também parecem interagir. Foi de- 
monstrado que a deficiência de cobre diminui a atividade 
das enzimas dependentes de selênio glutationa peroxi- 
dase e 5'-deiodinase.**º Interações antagônicas do cobre 
com cádmio, prata e mercúrio foram reportadas, mas têm 
mais importância teórica do que prática. 


EXCREÇÃO 


O cobre é excretado essencialmente (<95%) através da 
bile, como foi revisto por Wijmenga e Klomp.*º Na dieta, 
a ingestão de cobre influencia a excreção biliar de cobre, 
de modo que a baixa ingestão por dieta resulta em baixa 
excreção fecal de cobre.?! Em outras palavras, a excreção 
biliar de cobre é regulada para manter o balanço dele. 
Com uma ingestão de cerca de 1,4 mg/dia, a excreção fe- 
cal de cobre endógeno é de cerca de 2,4 mg/dia." 

A ATPase de tipo P denominada ATP7B, tem papel im- 
portante na excreção de cobre. No fígado, a ATP7B fun- 
ciona na rede trans-Golgi e nas vesículas citoplasmáticas. 
A ATP7B envia cobre à rede trans-Golgi para inserção na 
apoceruloplasmina (ou outras apocuproenzimas caso o 
cobre das células esteja baixo) ou direciona-o a compar- 
timentos (vesículas) para excreção na bile (caso o cobre 
esteja alto). Acredita-se que as vesículas que contêm co- 
bre sejam exocitadas (em um processo que envolve a 
murrl, uma chaperona proteica encontrada no fígado) 
para os cânulos hepáticos para excreção na bile. A doença 
de Wilson, uma desordem hereditária do metabolismo 
do cobre, é caracterizada pela excreção biliar defeituosa de 
cobre. Mutações na ATP7B são conhecidas por causarem 
essa desordem. Consequentemente, o cobre acumula-se 
principalmente no fígado, mas também em outros ór- 
gãos, como cérebro, rins, olhos (córneas) e baço. 

Apenas uma pequena quantidade de cobre (<20 pg) 
é excretada através dos rins na urina. Além disso, a ex- 
creção urinária de cobre não se modifica significativa- 
mente com mudanças na ingestão de cobre, exceto em 
condições extremas.** Apenas pequenas quantidades 
(<50 ug) de cobre são perdidas no suor e com a desca- 
mação de células da pele. Mulheres experimentam per- 
das-traço de cobre no fluxo menstrual normal, entretanto 


o status de cobre de uma mulher, diferentemente de seu 
status de ferro, não é comprometido pela menstruação. 
Quantidades-traço de cobre também são perdidas com a 
queda de cabelo e unhas, e, em homens, de sêmen. Jun- 
tas, as perdas a partir da menstruação ou do sêmen, ao 
lado das perdas através do cabelo e das unhas, são con- 
sideradas superficiais.' 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


A primeira recomendação para uma ingestão de cobre por 
dieta segura e adequada foi estabelecida nas RDAs de 
1980. Em 1989, a faixa estimada como segura e adequada 
de cobre para adultos foi de 1,5 a 3 mg/dia.” Depois de 
mais de uma década, resultados de estudos de depleção 
e repleção, ao lado de outros estudos que viabilizaram a 
análise fatorial das perdas compulsórias ao longo de fai- 
xas de ingestões, permitiram a elaboração de uma esti- 
mativa das necessidades de cobre. Para homens e mu- 
lheres adultos, determinaram-se 700 pg.’ A RDA de cobre 
para homens e mulheres foi estabelecida em 900 ug/dia, 
com base em um coeficiente de variação de 30% da ne- 
cessidade e arredondando pelo nível de 100 ug mais 
próximo.' Durante a gravidez e lactação, recomendam- 
-se 1.000 ug e 1.300 pg, respectivamente." As RDAs de 
cobre por grupos de idade encontram-se nas páginas fi- 
nais deste livro. 


DEFICIÊNCIA 


Várias manifestações clínicas são associadas à deficiência 
de cobre, como anemia hipocrômica, leucopenia (especi- 
ficamente, neutropenia, número de neutrófilos menor que 
o normal), hipopigmentação ou despigmentação de pele 
e cabelo, função imune anormal, anormalidades dos ossos 
(especialmente desmineralização) e disfunção cardiovas- 
cular e pulmonar.**º Modificações nas concentrações de 
colesterol foram reportadas em alguns estudos.*7*” Em 
razão de o cobre como ceruloplasmina ser necessário para 
oxidar o ferro (para mobilização a partir de estoques, ex- 
portação para fora das células e transporte pela transfer- 
rina), a deficiência em cobre resulta em uma anemia por 
deficiência de ferro secundária. O tratamento com cobre 
(e não com ferro) é requerido para corrigir o problema. 
A probabilidade de deficiência de cobre aumenta em 
pessoas que consomem grandes quantidades de zinco (40 
mg/dia) ou de antiácidos, bem como em pessoas com 
condições que promovem perda aumentada de cobre do 
corpo, como ocorre com a nefrose ou com as desordens 
gastrintestinais de má absorção, como a doença de ce- 
líaca, espru tropical e doenças inflamatórias intestinais. 


TOXICIDADE 


A toxicidade por cobre é bastante rara nos Estados Unidos, 
apesar de envenenamentos agudos terem ocorrido por 
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contaminação da água ou ingestão acidental. O UL para o 
cobre está estabelecido em 10 mg por dia pelo Food and 
Nutrition Board." A ingestão de 64 mg de cobre (250 mg 
de sulfato de cobre) resultou em dor epigástrica, náuseas, 
vômitos e diarreia. Outros sintomas da toxicidade in- 
cluem hematúria (sangue na urina), dano ao fígado re- 
sultando em icterícia e dano renal resultando em oligúria 
(pouca produção de urina) ou anúria (nenhuma produção 
de urina).* O cobre é letal em quantidades de cerca de 
1.000 vezes a ingestão normal por dieta.”! A ingestão crô- 
nica de cobre de 30 mg diários por 2,5 anos, seguida por 
60 mg de cobre diários por um ano, é reportada como 
tendo resultado em falência hepática em um homem jo- 
vem que tinha autoprescrito suplementos de cobre.” 

A doença de Wilson, uma desordem genética carac- 
terizada pela toxicidade de cobre, resulta de uma muta- 
ção(ões) na codificação do gene para a ATP7B.”’ A au- 
sência ou disfunção da ATP7B interrompe o movimento 
do cobre através da rede Golgi à bile e à via secretora para 
incorporação em proteínas selecionadas. Na doença de 
Wilson, o cobre acumula-se em órgãos, resultando em 
um distúrbio da função de órgãos, especialmente fígado, 
rins e cérebro. Os anéis de Kayser-Fleischer (ouro esver- 
deado) causados pelo depósito de cobre também são vi- 
síveis na córnea. Atualmente, no tratamento da doença 
de Wilson, não se recomendam alimentos ricos em cobre 
e adota-se um terapia com D-penicilamina para ligar o co- 
bre e aumentar sua excreção.” Suplementos de zinco 
(<40 mg diários) juntamente com tetratiomolibdato 
também podem ser recomendados para diminuir a ab- 
sorção de cobre. 


SUPLEMENTOS 


A principal forma de cobre usada em alimentos fortifi- 
cados por minerais é o sulfato de cobre, contudo o oxido 
cúprico ainda é encontrado em muitos suplementos de 
vitaminas minerais.’* O uso do óxido cúprico como fonte 
de cobre é desencorajado pela indisponiblidade deste 
para absorção pelo trato gastrintestinal de animais; de 
fato, já não é mais usado como suplemento de cobre na 
nutrição animal.* Além do sulfato de cobre (~25% de co- 
bre), outras formas biodisponíveis e solúveis em água do 
cobre incluem o cloreto cúprico (-47% de cobre), o ace- 
tato cúprico (-35% de cobre) e o carbonato de cobre 
(~57% de cobre). 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


O status de cobre é mais bem avaliado quando se utilizam 
indicadores múltiplos. O cobre do soro, plasma das célu- 
las vermelhas do sangue, é frequentemente utilizado, mas 
esse indicador também é inadequados para avaliar modi- 
ficações de curto prazo no status do cobre. O menor va- 
lor da faixa normal de concentrações séricas de cobre é re- 
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portado em 10 micromoles/L. A alteração na concentra- 
ção plasmática ou sérica de cobre, que ocorre quando su- 
jeitos consomem cobre de modo inadequado, varia con- 
sideravelmente entre indivíduos e é mais afetada por 
diversos fatores não relacionados com a dieta. A ingestão 
extremamente baixa de cobre (-0,38 mg/dia), contudo, 
parece ser suficiente para diminuir significativamnete 
não apenas o cobre do plasma, mas também a concentra- 
ção e a atividade da ceruloplasmina, bem como a excre- 
ção urinária do cobre.” Muitos outros estudos mostraram 
diminuições nas concentrações séricas e atividade da ce- 
ruloplasmina com a deficiência de cobre. O menor valor 
da faixa normal para a ceruloplasmina sérica é de 180 
mg/L, apesar de níveis <20 mg/L terem sido reportados 
com a deficiência de cobre.” A proporção da atividade 
da enzima ceruloplasmina para a concentração de pro- 
teína é melhor do que qualquer medição isolada.*” 

A resposta da ceruloplasmina sérica a suplementos de 
cobre também pode ser usada para avaliar o status de co- 
bre. Em geral, o cobre suplementar primeiro normaliza 
o cobre sérico e a contagem de neutrófilos, e, depois, a 
ceruloplasmina sérica.” A concentração de ceruloplas- 
mina aumenta após a suplementação apenas em sujeitos 
deficientes em cobre. Outro indicador útil do status de co- 
bre é a medição da atividade de enzimas dependentes de 
cobre como o superóxido dismutase (SOD) (o normal é 
0,47-0,067 mg/g) nas células vermelhas do sangue. A ati- 
vidade do SOD é sensível à deficiência de cobre de longo 
prazo.” As concentrações plaquetárias de cobre, junta- 
mente com a atividade do citocromo c oxidase das pla- 
quetas ou leucócitos ou da lisil oxidase da pele, também 
apresentaram resposta a alterações do status do cobre. 

No cabelo, as concentrações de cobre não foram re- 
lacionadas nem com o cobre sérico nem com o dos ór- 
gãos, apesar de serem reduzidas com um período pro- 
longado de deficiência de cobre. As concentrações no 
cabelo, portanto, não são consideradas índices úteis do 
status de cobre, tampouco o é a excreção urinária de co- 
bre, que normalmente é muito baixa e responde à alte- 
ração quando a ingestão é tão baixa que outros indica- 
dores já diminuíram.” 
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Selênio 


O selênio, um não metal, existe em diversos estados oxi- 
dativos: Se”, Se** e Se®*. A química do selênio é similar 
à do enxofre, o que significa que o primeiro pode, com 
frequência, substituir o segundo. No corpo, o conteúdo 
total de selênio varia de 13 a 30 mg. 


FONTES 


Talvez mais que qualquer outro elemento-traço, o selê- 
nio varia muito quanto à sua concentração no solo, em 
todas as regiões do mundo. Consequentemente, o con- 
teúdo de selênio dos alimentos provenientes de plantas 
e produtos é muito variável. Cereais e grãos podem con- 
ter entre menos de 10 ug/100g e mais de 80 ug/100 g. 
Produtos animais (especialmente vísceras) contêm em 
geral de -40 a 150 ng/100 g. Carnes de músculos geral- 
mente fornecem entre 10 e 40 ug de selênio/100 g. Pro- 
dutos lácteos contêm menos do que ~30 pg/100 g. Fru- 
tos do mar também são considerados uma das melhores 
fontes de selênio, apesar de a biodisponibilidade do se- 
lênio no peixe (caso o peixe contenha mercúrio) ser 
baixa por causa da formação de complexos não absorví- 
veis de mercúrio-selênio.! 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE, ARMAZENAMENTO E METABOLISMO 


O selênio ocorre, de maneira natural, em alimentos quase 
que exclusivamente na forma de compostos orgânicos, 
sobretudo selenometionina e selenocisteína (Figura 
12.14) Essas formas orgânicas representam selênios aná- 
logos aos aminoácidos que contêm enxofre. A substitui- 
ção do elemento é possível pela similaridade química en- 
tre o selênio e o enxofre. Esses selênios análogos 
incorporam-se aos alimentos provenientes de plantas, 
que, por sua vez, podem ser consumidos por animais. Em 
geral, a selenometionina é encontrada em alimentos pro- 
venientes de plantas, e a selenocisteína, principalmente 
em produtos animais. 
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Figura 12.14 Selenometionina e selenocisteina. 


Formas inorgânicas do selênio incluem o selenídeo 
(H,Se), o selenito (H,SeO,) e o selenato (H2.eO,,). Essas 
formas inorgânicas são encontradas em vários legumes 
(como beterraba e repolho) e no fermento. Além disso, 
em partes do mundo onde os níveis de selênio em ali- 
mentos naturais são baixos, suprimentos animais geral- 
mente são suplementados com selenito de sódio. Em 
geral, suplementos fornecem selênio como selenometio- 
nina, selenato ou selenito. 


Absorção 


O selênio, em formas orgânicas e inorgânicas, é eficien- 
temente absorvido. O duodeno parece ser o local de ab- 
sorção primário, com alguma absorção também ocor- 
rendo no jejuno e íleo. 

A absorção do ácido selenoamino, que ocorre através 
dos sistemas de transporte de aminoácidos, é estimada 
em mais de 80%. A selenometionina, contudo, é mais 
bem absorvida que a selenocisteína. Em alguns estudos, 
constatou-se que a absorção do selenito ultrapassa 85% .* 
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Acredita-se que o selenato seja melhor absorvido que o 
selenito.’ A Figura 12.15 descreve a absorção do selênio 
nas células intestinais. 


Fatores que influenciam a absorção de selênio Fatores que favore- 
cem a absorção de selênio são as vitaminas C, Ae E, bem 
como a presença de glutationa reduzida no lúmen intes- 
tinal. Metais pesados (como o mercúrio?) e fitatos são 
considerados inibidores da absorção de selênio através de 
quelação e precipitação. 


Transporte 


Após a absorção pelo intestino, o selênio é ligado a pro- 
teínas transportadoras para viajar, no sangue, para o fi- 
gado e outros tecidos. No sangue, o selênio liga-se a 
grupos sulfidris em a e B-globulinas, como lipoproteínas 
de muito baixa e de baixa densidade, respectivamente. 
No plasma, a selenoproteína P que contém selenocisteína 
agrega a maior parte (<50%) de selênio, mas não está 
claro se a proteína libera o selênio para a captura pelos 
tecidos. A selenoproteína P é descrita na seção “Funções 
e mecanismos de ação”. 


Armazenamento 


O mecanismo pelo qual o selênio é liberado pelas pro- 
teínas transportadoras do plasma e capturado pelos teci- 
dos não é conhecido. Alguns tecidos contêm concentra- 
ções relativamente altas de selênio: glândula tireoide, 
rins, fígado, coração, pâncreas e músculos. Pulmões, cé- 
rebro, ossos e células vermelhas do sangue também con- 
têm selênio. Registraram-se concentrações elevadas de se- 
lênio nos tecidos quando este foi administrado como 
selenometionina do que como selenito. O inverso é ver- 
dadeiro no que se refere à captura de selênio por uma das 
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principais metaloenzimas contendo selênio, a glutationa 
peroxidase. Isto é, a ingestão de selênio em formas inor- 
gânicas, como o selenito, faz que uma maior quantidade 
do mineral seja incorporada à glutationa peroxidase do 
que a ingestão deste sob a forma organica.* 


Metabolismo 


Dentro de tecidos como o fígado, selenoaminoácidos e 
formas inorgânicas do selênio sofrem metabolismo. 

A selenometionina, derivada da dieta, pode ser ar- 
mazenada como selenometionina em um pool de ami- 
noácidos, utilizada para a síntese de proteínas apenas 
como o aminoácido metionina é usado ou catabolizada 
para, em última instância, produzir selenocisteína. O 
metabolismo da selenometionina é similar ao metabo- 
lismo da metionina e é mostrado na Figura 12.16. 

A selenocisteina, derivada tanto do metabolismo da 
selenometionina quanto da dieta, pode ser degradada 
pela selenocisteína B-liase para produzir selênio ele- 
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mentar livre. No corpo, o selênio livre é essencialmente 
convertido (reduzido não enzimaticamente) em selení- 
deo, com hidrogênios providos pelo glutationa ou por ou- 
tros tióis. O selenídeo, por sua vez, pode ser metilado e 
excretado na urina ou convertido pela selenofosfato sin- 
tase em selenofosfato, um importante intermediário na 
síntese de enzimas do corpo dependentes de selênio. 
Curiosamente, apesar de requerida para a função das 
enzimas dependentes de selênio, a selenocisteína não 
pode ser usada diretamente a partir da dieta ou da de- 
gradação da selenometionina. Em vez disso, a selenocis- 
teína deve ser sintetizada no corpo a partir da serina, en- 
quanto esta serina é anexada para transferir (t) RNA e 
selenofosfato (Figura 12.16). 

O selênio inorgânico também sofre metabolismo (Fi- 
gura 12.16). No corpo, o selenato proveniente da dieta 
pode ser convertido em selenito, que é depois metaboli- 
zado em selenodiglutationa e subsequentemente em se- 
lenídeo. O selenídeo é metabolizado como já descrito 
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(RNA para formar seril tRNASÉC, ca. A selenocisteina sintase substitui o grupo hidroxil da serina por um HSe” do selenofosfato para formar 
SEC-tRNA*EC cą ou SECtRNA para abreviar. O SECtRNA envia selenocisteina para a cadeia de peptídeos em crescimento de várias proteínas contendo 
SEC, como glutationa peroxidase, iodotironina 5'deiodinase, tioredoxina redutase, entre outras. 


Figura 12.16 O metabolismo do selênio. 
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para gerar formas metiladas para excreção ou para formar 
selenolosfato para uso futuro na síntese de selenoenzi- 
mas, como as abordadas na próxima seção. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


Várias funções do selênio não totalmente compreendidas 
foram postuladas no metabolismo dos mamíferos. Alguns 
aspectos ainda não definidos referem-se ao envolvimento 
na manutenção ou indução do sistema do citocromo 
P -œ na função do pâncreas, no reparo do DNA e na ati- 
vação enzimática, na função do sistema imune e na de- 
sintoxicação por metais pesados. Alguns aspectos do se- 
lênio já caracterizadas relacionam-se às suas funções 
como parte integral de enzimas específicas no corpo, 
apesar de apenas algumas poucas enzimas dependentes 
de selênio terem sido bem estudadas. As próximas seções 
descrevem algumas das enzimas dependentes de selênio. 


Glutationa peroxidase (GPX) 


Já está estabelecida a função do selênio como cofator es- 
sencial da enzima glutationa peroxidase. Diversas enzi- 
mas de glutationa peroxidase (designadas por GPX se- 
guido por um número) foram caracterizadas, e cada uma 
delas catalisa a mesma reação básica mas em tecidos di- 
ferentes. As GPX 1-4 são dependentes de selênio, con- 
tendo quatro resíduos de selenocisteína. A GPX] e a 
GPX4 são encontradas na maioria dos tecidos, especifi- 
camente no fígado, nos rins e nas células vermelhas. A 
GPX2 é encontrada principalmente no trato gastrintesti- 
nal e no fígado. A GPX3 é encontrada principalmente no 
plasma (extracelular), nos rins e na glândula tireoide. 
Dentro dos tecidos, a glutationa peroxidase é encon- 
trada sobretudo (~70%) no citosol das células e em uma 
menor proporção (-30%) na matriz mitocondrial. En- 
tretanto, a GPX4 é encontrada predominantemente as- 
sociada a membranas celulares. Acredita-se que a GPX3 
e a selenoproteina P respondam juntas por mais de 90% 
do selênio do plasma. 

A glutationa peroxidase catalisa a remoção de peró- 
xidos de hidrogênio (H,O,) e de hidroperóxidos dos te- 
cidos. A GPX4 funciona principalmente removendo hi- 
droperóxidos orgânicos (designados por LOOH no caso 
de um hidroperóxido lipídico ou ROOH no caso de 
um hidroperóxido orgânico em geral). A glutationa, 
um tripeptídeo de glicina, cisteína e glutamato, encon- 
trada na maioria das células do corpo, é necessária, em 
sua forma reduzida, para a reação catalisada por GPX e 
fornece os equivalentes reduzidos, como mostram as 
reações seguintes. 


Glutationa 
peroxidase 
H-O; ou LOOH / ROOH 
Peróxido de Peróxido Peróxido 
hidrogênio delipídio orgânico 
2 GSH GSSG 
Glutationa Glutationa 
reduzida oxidada 


2H,O ou H,O + LOH / ROH 


Agua Hidróxi Forma de 
de lipídio hidróxi da 
substância 

orgânica 


Peróxidos orgânicos são derivados de ácidos nuclei- 
cos e outras moléculas, incluindo ácidos graxos insatu- 
rados. Um peróxido derivado de ácidos graxos é consi- 
derado um peróxido lipídico (em vez de orgânico). 
Peróxidos de hidrogênio são gerados em várias células 
pelo corpo como parte do metabolismo normal e podem 
ser gerados em grandes quantidades por células brancas 
do sangue ativadas, na medida em que fagocitam subs- 
tâncias estranhas. A reação, catalisada pela glutationa pe- 
roxidase, neutraliza ou elimina o peróxido de hidrogênio 
e os peróxidos orgânicos (incluindo os lipídicos). De 
fato, a glutationa peroxidase é mais ativa que a catalase 
na redução de peróxidos orgânicos e de hidrogênio. Se 
não forem removidos, esses peróxidos danificarao mem- 
branas celulares e outros componentes celulares. 

A disponibilidade de selênio afeta a atividade, as con- 
centrações e os níveis do mRNA da GPX. Com a defi- 
ciência de selênio, ocorre uma diminuição das concen- 
trações de mRNA das GPX, das concentrações das GPX 
e da atividade das GPX.'ºº Mediante selênio inadequado, 
o selênio disponível é deslocado para outras selenopro- 
teínas mais críticas, como a selenoproteína P Com a su- 
plementação de selênio, o mRNA da GPX aumenta rapi- 
damente para controlar os níveis, e a atividade enzimática 
gradualmente aumenta. A “Perspectiva” do Capítulo 10 
apresenta com detalhes a geração de peróxidos de hi- 
drogênio, lipídicos e orgânicos, e as funções coordenadas 
de selênio (como parte da glutationa peroxidase), vita- 
mina E, ferro (como catalase e mieloperoxidase), zinco 
e cobre (como superóxido dismutase), que também fun- 
cionam como antioxidantes para prevenir o dano celular 
induzido por radicais livres. 

O GSSG formado como resultado da atividade da 
GPX deve ser regenerado de volta à sua forma reduzida 


(GSH). Essa regeneração é imperativa para que as célu- 
las mantenham estados redox apropriados. A glutationa 
redutase, uma flavoenzima, catalisa essa redução em 
uma reação dependente de NADPH + H”, derivada do 
desvio da hexose monofosfato. A seguir, apresentamos a 
regeneração da glutationa reduzida: 


Glutationa redutase 


NADPH + H+ NADP* 


lodotironina 5'-desiodases (IDI ou DI) 


O selênio também é necessário para o metabolismo do 
iodo e foi proposto como regulador da produção do hor- 
mônio tiredideo.’ As iodotironina 5'-desiodases são pro- 
teínas que contêm selenocisteina com uma selenocis- 
teína presente no local ativo. Três tipos de 5’-desiodases 
foram caracterizados. O tipo 1 é encontrado principal- 
mente na glândula tireoide e no fígado, e os tipos 2 e 3, 
em tecidos como pele, glândula pituitária, tecido adiposo 
e cérebro. 

As 5’-desiodases catalisam a desiodinação (remoção 
de iodo) da 5 ou 5’ posições dos hormônios tireóideos e 
alguns de seus metabólitos. Por exemplo, as desiodases 
dos tipos 1 e 2 convertem o hormônio tireóideo tiroxina 
(T,), secretado pela glândula tireoide, em 3, 5, 3-tri- 
iodotironina (T.). O tipo 1, que catalisa essa reação no fí- 
gado (entre outros tecidos, como os rins e as glândulas 
pituitária e tireoide), fornece T, para liberação no sangue 
e circulação no corpo. O tipo 2 providencia a produção 
e o uso de T, em tecidos específicos. A T, é a principal 
reguladora hormonal do metabolismo, bem como do 
crescimento e desenvolvimento normais. 


3,5,3'-tri-iodo- 
tironina (T,) 


3,5,3',5'-tetra- P ad 


PERE (ativa) 33'-di-iodotiro- 
iodotironina ix 

ik nina (T) 

(tiroxina 3 a! 5! tri-i d (inativa) 

ou T,) 2 49 -11-1000- 

ee 
(T, reversa) 
(inativa) 


Uma vez fabricada, a T, pode ser desiodada pela de- 
siodase do tipo 3 em T, (também chamada 3,3’-di- 
-iodotironina). Outras reações também podem ocorrer. Se 
a T, não for necessária, então, por exemplo, a T, poderá 
ser convertida pela desiodase do tipo 3 em T, reversa e 
metabólito inativo. Para mais informações sobre o meta- 
bolismo dos hormônios da tireoide, ver seção sobre iodo. 
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Tiorredoxina redutase (TrxR ou TRR) 


A tiorredoxina redutase é uma flavoenzima (FAD) que, 
como a GPX e a desiodase, contém selenocisteína em seu 
local ativo. A enzima, encontrada no sangue, nas células 
e nos tecidos, ajuda a manter o estado redox do corpo e 
das células, agindo sobre a tiorredoxina e outros substra- 
tos. Especificamente, a tiorredoxina redutase transfere 
equivalentes redutores da NADPH através de sua FAD li- 
gada para reduzir ligações dissulfídicas (S-S) na forma oxi- 
dada de seu substrato tiorredoxina (Trx). As tiorredoxi- 
nas e as glutarredoxinas são pequenos peptídeos (também 
denominados ditióis por causa da presença de dois gru- 
pos sulfidris) encontrados nas células. As tiorredoxinas, 
[Trx(SH),], em seu estado reduzido, funcionam com a 
tiorredoxina redutase e a NADPH como um sistema pro- 
teico de redução dissulfidica. Em outras palavras, as tior- 
redoxinas fornecem compostos oxidados com hidrogênios 
(por exemplo, equivalentes redutores). A reação catalisada 
pela tiorredoxina redutase, mostrada a seguir, é similar 
aquela catalisada pela glutationa redutase. 


Tiorredoxina redutase 


Trxs; ae Irx(SH), 


Tiorredoxina NADPH + H+ NADP n Tiorredoxina 


oxidada reduzida 


O sistema da tiorredoxina está envolvido em funções 
de oxidação-redução e também ajuda a modular cascatas 
de sinalização intracelular, inibindo a apoptose e regu- 
lando o crescimento celular.º Por exemplo, a tiorredoxina 
reduz fatores de transcrição como o ativador de proteína 
(AP)1 e o fator nuclear k B para afetar suas capacidades 
de ligação ao DNA. 


Selenofosfato sintetase (SPS) 


Ao menos duas formas de selenofosfato sintetase foram 
identificadas no corpo. Uma forma (denominada SPS1) 
não contém selenocisteína, e acredita-se que recicle o se- 
lênio da selenocisteína. A isoforma SPS2, que contém 
selenocisteina, catalisa a síntese de selenofosfato a partir 
de selenídeo, como mostrado a seguir: 


Selenofosfato sintetase 


H,Se HSePO;" 


Selenideo Selenofosfato 


ATP AMP + P. 


O selenofosfato € um componente-chave do corpo, 
necessario para sintetizar outras proteinas que contém se- 
lenocisteína ou enzimas (Figura 12.16), como gluta- 
tiona peroxidase, desiodase, tiorredoxina redutase, sele- 
noproteina P entre outras. 
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Selenoproteina P (SEL P) 


A selenoproteína P uma glicoproteína, é sintetizada prin- 
cipalmente no fígado e em menor grau nos rins, no co- 
ração e nos pulmões. É a principal proteína contendo se- 
lênio no sangue, contudo é também encontrada associada 
a células endoteliais capilares. A selenoproteina P, dife- 
rentemente da maioria das selenoenzimas (que contêm 
de ~l a 4 átomos como selenocisteína), contém até dez 
resíduos de selenocisteína. Entretanto, em condições nas 
quais o selênio esteja limitado, a selenoproteína P pode 
ser sintetizada com menos resíduos de selenocisteína. Em 
outras palavras, em vez de ter dez selenocisteínas, a se- 
lenoproteína P pode ter duas ou três selenocisteínas 
aproximadamente, caso não haja disponibilidade de se- 
lênio em quantidade suficiente nas células. Além disso, 
quando o selênio está limitado, a selenoproteína P parece 
receber preferencialmente selênio em relação a outras se- 
lenoenzimas, como as glutationas peroxidases.° 

Há evidências de que a selenoproteína P funcione no 
corpo como um antioxidante, especialmente removendo 
o danoso radical peroxinitrito (ONOO”). O peroxinitrito 
é sintetizado por células brancas ativadas a partir de ra- 
dicais superóxidos (07) e monóxido de nitrogênio 
(NO").º!! Caso não esteja ativado, por exemplo, o pero- 
xinitrito pode causar quebras de fitas únicas de DNA e 
peroxidação lipídica. 


Selenoproteina W (SELW) 


A selenoproteina W, também uma proteina que contém 
selenocisteina, € encontrada principalmente no citosol 
dos músculos cardíaco e esquelético. Nesses tecidos, a se- 
lenoproteína W pode ser encontrada ligada à glutationa 
reduzida através de um resíduo de cisteína. A função 
dessa proteína não está clara até o presente momento, 
mas especula-se que tenha funções antioxidantes no 
corpo. Me 


Metionina sulfóxido redutase (SEL R) 


A metionina sulfóxido redutase também contém seleno- 
cisteína. A enzima reduz sulfóxidos de metionina, gera- 
dos em proteínas quando os radicais livres causam oxi- 
dação de resíduos de metionina. A presença do sulfóxido 
no interior da proteína danificada torna a proteína inca- 
paz de excercer sua função normal. 


Outras selenoproteinas 


Várias outras selenoproteínas contendo ao menos uma 
selenocisteína foram identificadas, mas pouco se sabe so- 
bre suas funções. Considera-se, por exemplo, que a se- 
lenoproteína 15 (SEP 15) funcione como chaperona nas 
células e pode também estar envolvida com a dobradura 
de proteínas, que pode ser necessária antes que uma 
proteína seja secretada da uma célula para o sangue. 
Acredita-se que a selenoproteína S (SEL S) esteja envol- 


vida no processamento e na remoção de proteínas mal- 
dobradas nas células. As selenoproteínas H, K,M e N 
também foram identificadas, mas suas funções não são 
conhecidas. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


As deficiências de ferro e cobre afetam o funcionamento do 
selênio no corpo. A deficiência de ferro diminui a síntese 
da glutationa peroxidase hepática e as concentrações de se- 
lênio nos tecidos.” Demonstrou-se que a deficiência de co- 
bre diminui as atividades tanto da glutationa peroxidase 
como da 5’-desiodase.'*'’ O mecanismo ou mecanismos 
pelos quais o ferro e o cobre agem não são claros. 

A ingestão de metionina pela dieta também pode afe- 
tar o selênio. Um problema ocorrerá se o selênio do 
corpo estiver disponível apenas como selenometionina. 
Presente no corpo apenas como selenometionina, o se- 
lênio torna-se então disponível apenas à medida que as 
proteínas vão sendo degradadas no curso de seu turnover 
natural.’ 


EXCREÇÃO 


O selênio é excretado do corpo quase que igualmente na 
urina e nas fezes. Acredita-se que a excreção seja o meio 
pelo qual a homeostase do selênio é mantida. Os princi- 
pais metabólitos urinários do selênio incluem selenoa- 
çúcar metil seleno-N-acetil D-galactosamina [CH, Se- 
GalN], metilselenol [CH,SeH], dimetilselenídeo 
[(CH,),Se] e trimetilselênio [(CH,),Se*].” 

As perdas de selênio através dos pulmões e da pele 
também contribuem para a excreção diária desse mine- 
ral. A eliminação pulmonar de selênio usualmente asso- 
ciada com a ingestão de grandes quantidades do mineral 
ocorre pela exalação de dimetilselenídeo, que é muito vo- 
látil e possui um odor de alho. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Em 1980, recomendações na forma de ingestão diária 
através de uma dieta estimada como segura e adequada 
foram estabelecidas para o selênio. Essas recomenda- 
ções foram baseadas principalmente em cálculos das exi- 
gências de selênio para animais e fixadas em 50 a 200 
ug/dia.”” Em 1989, estabeleceram-se RDAs para o selênio: 
70 ug para homens e 55 pg para mulheres.*' As RDAs fo- 
ram subsequentemente modificadas à medida que estu- 
dos adicionais foram conduzidos ao longo da última dé- 
cada. Em 2000, o Food and Nutrition Board fixou uma 
RDA para o selênio em 55 ug/dia para homens e mulhe- 
res adultos. Com base principalmente em estudos do 
balanço, bem como em estudos sobre a repleção em ho- 
mens com deficiência de selênio em regiões da China, a 
necessidade de selênio para adultos foi determinada em 
45 pg. A necessidade foi baseada no cálculo da quanti- 


dade de selênio exigida para concentrações platô de se- 
lenoproteínas do plasma selecionadas. Para fixar a RDA, 
adicionou-se um coeficiente de 20% de variação e o nú- 
mero final foi arredondado “ao cinco mais próximo”. As 
RDAs do selênio para gravidez e lactação foram fixadas 
em 60 pg e 70 pg, respectivamente.” O selênio adicional 
é necessário para a deposição fetal durante a gravidez e 
para a composição do leite durante a lactação.” As pági- 
nas finais deste livro fornecem as RDAs do selênio para 
outros grupos etários; estudos recentes sugerem que a 
RDA do selênio para adultos pode ser inadequada.” 


DEFICIÊNCIA 


A deficiência de selênio foi relacionada a numerosas doen- 
ças do gado e também a doenças humanas regionais, 
como as doenças de Keshan e de Kashin-Beck na China.” 
A doença de Keshan é caracterizada por cardiomiopatia 
envolvendo choque cardiogênico, insuficiência cardíaca 
congestiva ou ambos, ao lado de necrose multifocal do te- 
cido do coração, que é substituído por um tecido fi- 
broso.” O vírus de Coxsackie parece ser um cofator no de- 
senvolvimento da doença de Coxsackie. Na ausência de 
selênio suficiente, ocorrem mutações nas famílias benig- 
nas do vírus. Essas mutações tornam o vírus violento; 
acredita-se que a presença do vírus responda por alguns 
dos sintomas da doença de Keshan.” A doença de Kashin- 
Beck é caracterizada por osteoartropatia envolvendo a 
degeneração e necrose das juntas e das cartilagens epifi- 
sial-planas das pernas e dos braços.” Acredita-se que di- 
versos fatores, incluindo a deficiência de selênio, contri- 
buam para o desenvolvimento da doença de Kashin-Beck. 

A deficiência de selênio também foi observada em 
pessoas que receberam nutrição parental total.” * Os 
principais sintomas da deficiência são crescimento pobre, 
dor muscular e fraqueza, perda de pigmentação do cabelo 
e da pele, e esbranquiçamento da base das unhas. O 
crescimento pobre pode ser associado com o papel do se- 
lênio no metabolismo do hormônio da tireoide. As con- 
centrações do selênio sérico foram inversamente asso- 
ciadas com o risco de doença cardíaca e a incidência de 
alguns cânceres.?”*! Alguns estudos sugeriram que uma 
ingestão diária de 200 ug pode diminuir o risco dessas 
doencas.*° 


TOXICIDADE 


A toxicidade do selénio, também chamada selenose, foi 
observada tanto em mineiros como em pessoas que con- 
somem selénio em excesso a partir de suplementos. Ma- 
nifestações físicas e anormalidades químicas podem ocor- 
rer, o que dependerá das quantidades ingeridas. Sinais e 
sintomas da toxicidade são náuseas, vômitos, cansaço, 
diarreia, fragilidade e perda de cabelo e unhas, parestesia, 
interferência no metabolismo do enxofre (essencialmente 
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na oxidação de grupos sulfidris) e inibição da síntese de 
proteínas.” Envenamento agudo por quantidades em gra- 
mas de selênio é letal, com dano à maioria dos sistemas 
de órgãos.” O UL de 400 pg/dia foi fixado pelo Food and 
Nutrition Board. O nivel mais baixo de efeito adverso ob- 
servável (LOAEL) para o selênio é de 910 ug.” 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


A concentração de selênio no sangue é considerada re- 
flexo ou função da ingestão por dieta dentro de uma faixa 
específica. Para as concentrações de selênio plasmático, 
um valor de 7 ug parece ser o limite. Se a concentração 
de selênio plasmático de um indivíduo estiver <7 pg/dL, 
o selênio da dieta afetará as concentrações plasmáticas do 
selênio. Quando as concentrações plasmáticas excedem 
esse valor, outros fatores, além da dieta, também afetam 
as concentrações plasmáticas.” 

As atividades e concentrações das selenoproteínas 
também foram usadas para avaliar o status do selênio. A 
selenoproteina P e a glutationa peroxidase em tecidos 
(GPX1) e no plasma (GPX3) são comumente utilizadas. 
As concentrações de selenoproteína P são o melhor in- 
dicador do status do selênio do que a glutationa peroxi- 
dase.** A atividade da selenoproteina P e da glutationa pe- 
roxidase (como concentrações séricas ou plasmáticas) 
atinge o platô à medida que a ingestão de selênio au- 
menta, servindo, portanto, como índice do status de se- 
lênio nas populações com baixa ingestao.*)**”? 

Cortes das unhas dos pés também parecem refletir o 
status do selênio, entretanto unhas e cabelo são influen- 
ciados pelas formas de selênio ingeridas e, no caso do ca- 
belo, por sua cor e contaminação por xampus e outros 
produtos.” A concentração urinária de selênio pode 
refletir o status, mas pode ser afetada pela dieta. Também 
se demonstrou que ela identifica a toxicidade do selênio, 
mas pode ser proporcional ao status.?*2931 
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Cromo 


O cromo, um metal, existe em varios estados oxidativos 
de Cr” a Crº*. O metal tem presença ubíqua — encon- 
trada no ar, na água e no solo. O cromo trivalente, ou 
Cr'*, é o mais estável dos estados de oxidação e fre- 
quentemente se liga a ligantes que contêm nitrogênio, 
oxigênio ou enxofre para formar complexos ordinários 
ou octaedros. A forma trivalente do cromo é considerada 
a mais importante nos seres humanos. O conteúdo do 
cromo no corpo humano varia de -4 a 6 mg. 


FONTES 


Em alimentos, o cromo existe na forma trivalente (Cr'*). 
Boas fontes de cromo na dieta incluem carnes, peixe e 
aves (especialmente vísceras) e grãos (especialmente 
grãos integrais). Outros alimentos proveem quantida- 
des variáveis de cromo. Exemplos de alimentos con- 
tendo relativamente grandes quantidades de cromo são 
queijo, chocolate amargo, seleta de legumes, entre os 
quais cogumelos, pimentões verdes, vagem e espinafre; 
frutas selecionadas como maçãs, bananas, suco de laranja 
e de uva; e diversos condimentos e temperos (canela, 
alho, louro, açafrão); bem como chá, cerveja e vinho.!? 
O levedo de cerveja deve ser incluído pelo seu suposto 
alto conteúdo da forma biologicamente ativa do cromo 
complexada de forma orgânica e frequentemente cha- 
mada de fator de tolerância a glicose (GTF). 

O processamento e refino dos alimentos podem afe- 
tar o conteúdo de cromo nos alimentos. O refino do açú- 
car, por exemplo, diminui o cromo. Assim, melaços e 
açúcar mascavo são mais ricos em cromo do que o açú- 
car branco. O cromo é facilmente solubilizado em uten- 
sílios de cozinha em aço inoxidável ou latas de alimen- 
tos ácidos. Portanto, o uso de utensílios de cozinha em 
aço inoxidável pode aumentar a quantidade de cromo 
dos alimentos.” 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 
Absorção 


Em soluções acídicas, como as encontradas no estômago, 
o Cr'* é solúvel e pode formar complexos com ligantes. 
Considera-se que o cromo é absorvido ao longo do intes- 
tino delgado, especialmente no jejuno.* Apesar de o modo 
de absorção ainda ser desconhecido, acredita-se que o 
cromo seja absorvido tanto por difusão como por meio de 
um transportador mediado por carreador. Cerca de 0,4% 
a 2,5% da ingestão de cromo é absorvida nas células in- 
testinais para que o metal possa ser usado pelo corpo.”* 


Fatores que influenciam a absorção de cromo 


Assim como outros minerais-traço, a absorção de cromo 
pode ser influenciada por fatores da dieta. 


Favorecedores da absorção de cromo Dentro do estômago, os 
aminoácidos ou outros ligantes podem quelar o cromo 
inorgânico. Aminoácidos como fenilalanina, metionina e 
histidina atuam como ligantes para melhorar a absorção 
de cromo.’ O picolinato também atua como ligante para 
o cromo. Essas quelações geralmente ajudam o cromo a 
permanecer solúvel e previnem a olação quando o metal 
atinge o pH alcalino do intestino delgado. Compostos li- 
pofílicos como o picolinato também são benéficos porque 
aumentam a absorção através das membranas lipídicas 
das células. A vitamina C parece aumentar igualmente a 
absorção do cromo. O consumo de 1 mg de cromo (como 
cloreto de cromo) juntamente com 100 mg de ascorbato 
foi associado com maiores concentrações plasmáticas de 
cromo do que aquelas obtidas com a ingestão de cromo 
sem ascorbato.!°!* 


Inibidores da absorção de cromo O cromo inorgânico, em um 
ambiente neutro ou alcalino, reage com íons hidroxila 
(OH), que prontamente polimerizam para formar com- 
postos de alto peso molecular num processo chamado 
olação. Essa reação resulta na precipitação do cromo e, 
assim, em absorção reduzida. Antiácidos reduzem signi- 
ficativamente as concentrações de cromo do sangue e dos 
tecidos através da diminuição da absorção.” Fitatos, en- 
contrados principalmente em grãos e leguminosas, tam- 
bém diminuem a absorção de cromo. 


Transporte 


No sangue, o Cr”* inorgânico liga-se competitivamente 
à transferrina e é transportado juntamente com o ferro li- 
gado a ela. Caso os sítios da transferrina estejam indis- 
poníveis para o cromo, acredita-se que a albumina trans- 
porte o cromo. 

Há evidências de que as globulinas e possivelmente as 
lipoproteínas também transportem o mineral caso ele es- 
teja presente em altas concentrações. Algum cromo tam- 
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bém pode circular sem estar ligado no sangue. A maneira 
como o cromo complexado organicamente é transpor- 
tado no sangue permanece incerta. 


Armazenamento 


O corpo contém de ~4 a 6 mg de cromo.” Tecidos espe- 
cialmente ricos em cromo são os rins, o fígado, os mús- 
culos, o baço, o coração, o pâncreas e os ossos. Consta- 
tou-se que as concentrações de cromo nos tecidos 
diminuem com a idade.'* Acredita-se que o cromo seja ar- 
mazenado nos tecidos com o ferro férrico em função de 
ser transportado pela transferrina. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O cromo é conhecido por potencializar a ação da insu- 
lina, entretanto esse mecanismo está sendo investigado. 
Durante décadas, a ação biológica do cromo foi atri- 
buída ao fato de ele formar complexos com o ácido ni- 
cotínico e aminoácidos para constituir o composto or- 
gânico fator de tolerância a glicose (GTF).51º O GTF foi 
primeiramente identificado no levedo de cerveja, mas 
esse fator nunca foi purificado e não se caracterizou sua 
estrutura exata. Não obstante, permanece a crença de que 
a molécula biologicamente ativa é um complexo dinico- 
tinato de cromo coordenado com aminoácidos que esta- 
bilizam o complexo. Mertz'”'® propôs um complexo de 
dinicotinato de cromo coordenado por ligantes aminoá- 
cidos (glutamato, cisteína e glicina), que estabilizam o 
complexo. O GTF liberado em resposta à insulina, foi 
considerado potencializador das ações da insulina pos- 
sivelmente facilitando a sua ligação. Contudo, nenhuma 
evidência indica que o cromo seja um componente das 
subunidades do receptor ou parte de uma proteína aces- 
sória para a ligação da insulina. 78 

Estudos mais recentes mostraram que o cromo pode 
estar envolvido na secreção pancreática da insulina ou na 
produção, expressão ou atividade do receptor da insulina 
para potencializar ou aumentar a efetividade desta.!"!º A 
insulina é mais eletiva na presença de cromo do que na 
sua ausência.” Acredita-se que o papel do cromo na es- 
timulação da atividade da insulina ocorra como é descrito 
a seguir e mostrado na Figura 12.17. Com o aumento da 
insulina no plasma, o cromo ligado à transferrina é levado 
ao interior das células através de receptores de transfer- 
rina. Dentro das células, os átomos de cromo liberados 
(quatro) ligam-se à apocromodulina, que é um oligo- 
peptídeo composto por glicina, cisteína, aspartato e glu- 
tamato. Uma vez que os quatro átomos de cromo se ligam 
à apocromodulina, o complexo é chamado holocromo- 
dulina (Cr'-cromodulina) ou cromodulina. Há referência 
a cromodulina como substância de ligação ao cromo de 
baixo peso molecular (LMWCr). 
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Figura 12.17 Papéis propostos para o cromo (Cr+) como parte da cromodulina potencia- 
lizando as reações da insulina, 


A cromodulina, mas não a apocromodulina, se liga à 
subunidade citosólica beta do receptor de insulina e es- 
timula (ou amplifica) a atividade quinase do receptor de 
insulina. A cromodulina também parece estimular a ati- 
vidade tirosina quinase de outras enzimas, que, por sua 
vez, fosforilam uma quantidade de proteínas envolvidas 
na sinalização da insulina.*º 

Algumas funções do cromo foram sugeridas no me- 
tabolismo da glicose e dos lipídios, mas ele ocorre pro- 
vavelmente por causa dos efeitos da insulina em múlti- 
plas enzimas reguladoras do metabolismo da glicose e 
dos lipídios. Por exemplo, o cromo pode melhorar a in- 
tolerância à glicose em pessoas com tolerância à glicose 
anormal, caso o indivíduo tenha status de cromo inade- 
quado. Diversos estudos reportaram melhoras da glicose 
do sangue e dos perfis de lipídios em pessoas com su- 
plementação de cromo, mas os efeitos são positivos na- 
queles com status inicial de cromo inadequado.º!>!/.18.2/,28 
Propôs-se que o cromo como suplemento produz modi- 
ficações na composição do corpo e no desempenho da 
força. Entretanto, a maioria dos estudos bem controlados 
provendo suplementação de cromo não mostrou efeitos 
significativos em ganhos de força, acréscimo muscular ou 
perda de gordura.” 

O cromo também participa do metabolismo do ácido 
nucleico. Acredita-se que o Cr’* esteja envolvido na ma- 
nutenção da integridade estrutural das fitas nucleares e 


na regulação da expressão gênica.” A síntese de RNA in 
vitro, dirigida pelo DNA, é favorecida pelo cromo.” 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Por ser transportado no sangue ligado à transferrina, a 
principal proteína de ligação ao ferro, poder-se-ia sus- 
peitar que, ao ser oferecido em grande quantidade, o 
cromo pudesse deslocar o ferro da transferrina. De fato, 
a ingestão de cromo (-200 ug) como cloreto de cromo e 
picolinato de cromo foi associada a uma significativa di- 
minuição da ferritina sérica, capacidade total de ligação 
do ferro e saturação da transferrina em homens.*! Outros 
estudos, entretanto, reportaram que a ingestão de pico- 
linato de cromo (924 ug) não teve consequências nos ín- 
dices hematológicos em homens.” 


EXCREÇÃO 


A maior parte do cromo é excretada do corpo através da 
urina. De fato, o cromo urinário representa cerca de 95% 
da excreção de cromo e reflete principalmente a ingestão 
recente (não o status). Em termos absolutos, o cromo uri- 
nario é de -0,2 a 0,4 pg/dia, e 0,5% a 2% da ingestão é ex- 
cretada com ingestões de 40 ug e 10 ug, respectiva- 
mente.º8358 Em alguns indivíduos, comprovou-se que o 
consumo de dietas ricas em açúcares simples aumenta o 
cromo urinário em 300% em comparação com o con- 
sumo de dietas ricas em carboidratos complexos e fi- 
bras.” Além das perdas urinárias, pequenas quantidades 
de cromo são perdidas com a descamação de células da 
pele. O cromo fecal representa principalmente o cromo 
da dieta não absorvido, e não o cromo endógeno excre- 
tado com a bile nas fezes. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Uma ingestão dietética segura e adequada estimada 
(ESADDI) para o cromo foi reportada pela primeira vez 
nas RDAs de 1980. Em 1989, uma ESADDI para o cromo 
de 50 a 200 ng/dia foi recomendada para adultos.* A re- 
comendação mais recente para o cromo está na forma de 
ingestão adequada (Al) e foi fixada na ingestão média de 
cromo nos Estados Unidos. As Als para cromo para ho- 
mens e mulheres adultos até 50 anos de idade é de 35 pg 
e 25 pg, respectivamente; esses valores caem para 30 ug 
e 20 pg para homens e mulheres, respectivamente, com 
mais de 50 anos de idade.” Durante a gravidez e lactação, 
ingestões de 30 ug e 45 ug de cromo, respectivamente, 
são recomendadas. As Als de cromo para outras idades 
são apresentadas nas páginas finais deste livro. 


DEFICIÊNCIA 


A deficiência de cromo foi descrita em algumas pessoas 
que receberam alimentação intravenosa (nutrição pa- 


renteral total) sem cromo e não o ingeriram oralmente 
através de alimentos. Sinais e sintomas da deficiência in- 
cluem perda de peso, neuropatia periférica, concentra- 
ções de glicose do plasma elevadas ou uso debilitado de 
glicose (também chamado de resistência a insulina, que 
pode ser caracterizado por hiperinsulinemia) e altas con- 
centrações de ácidos graxos livres no plasma. A evidên- 
cia da intolerância a glicose aumentada entre os idosos 
pode estar relacionada à ingestão inadequada de cromo 
ou a reduções nas concentrações dos tecidos.*! Status de 
cromo melhorado, caso inicialmente inadequado, resulta 
em melhor metabolismo em pessoas com diabetes e in- 
tolerância a glicose. 

Trauma grave e estresse podem aumentar a necessi- 
dade de cromo. O estresse, por exemplo, eleva a secreção 
de hormônios como o glucagon e o cortisol, que alteram 
a glicose e, em última instância, o metabolismo do cromo. 

O cromo também deve ser aumentado em algumas 
doenças, como o diabetes melito e doença do coração, 
apesar do elo entre o cromo e essas doenças não ser con- 
clusivo. A deficiência de cromo resulta em resistência à 
insulina caracterizada por hiperinsulinemia, um fator 
de risco para a doença do coração. A leve deficiência de 
cromo também é um fator para a síndrome metabólica. 
A síndrome metabólica é um grupo de anormalidades que 
aumenta o risco de doença do coração e inclui hiperin- 
sulinemia, resistência insulínica, intolerância a glicose, 
hipertrigliceridemia (altas concentrações de triglicerí- 
dios no sangue), concentrações diminuídas de HDL no 
sangue e hipertensão. 


SUPLEMENTOS 


O cromo está disponível na forma de suplementos como 
sais inorgânicos, tais como os com cloreto, ou como 
complexo orgânico, tais como os com acetato, ácido ni- 
cotínico por si só ou com aminoácidos, ou ácido pico- 
línico. Apesar de todas as formas parecerem absorvidas 
e utilizadas, a forma do suplemento parece afetar as con- 
centrações nos tecidos em ratos. O picolinato de cromo, 
por causa de sua solubilidade aumentada (é lipofílico), 
foi indicado como superior às outras formas do cromo, 
mas pode causar dano cromossomal;* outros estudos 
indicaram potencial dano a 6rgaos.**** A propaganda 
que sugere que o uso de picolinato de cromo pode aju- 
dar na perda de peso e no ganho de massa muscular 
(corpo magro) não está totalmente apoiada em pes- 
quisa científica. 


TOXICIDADE 

Suplementos orais com até cerca de 1.000 pg de cromo 
como Cr** parecem seguros.’*° Entretanto, compro- 
vou-se que o picolinato de cromo (Cr**) produz dano 
cromossomal em células de hamsters.** Além disso, o pi- 
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colinato de cromo que fornece entre 600 e 2.400 ug de 
cromo foi associado à falência renal e disfunção hepá- 
tica. PH 

A toxicidade é associada com a exposição à forma he- 
xavalente do cromo (Crº*), que pode ser absorvida atra- 
vés da pele, entrar no corpo através de inalação ou ser in- 
gerida. A inalação ou o contato direto com o cromo 
hexavalente pode resultar em doença respiratória ou em 
dermatite e ulcerações da pele, respectivamente. Dano ao 
fígado também pode ocorrer. O Crº* ingerido oralmente 
é cerca de 10 a 100 vezes mais tóxico que o Cr’*.*’ A in- 
gestão de ácido crômico (CrO,), que contém cromo he- 
xavalente, resultou em acidose grave, hemorragia gas- 
trintestinal, prejuízo hepático, falência renal e morte.” 

O nível de efeito adverso não observado (NOAEL) 
para o cromo Cr** é fixado em 1.000 pg/dia.*® Não foi es- 
tabelecido o UL pelo Food and Nutrition Board até hoje. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Não há testes de rotina disponíveis para determinar o sta- 
tus de cromo. Apesar de um nível cromo plasmático de 
~0,5ng/mL ser considerado normal, o conteúdo de cromo 
dos fluidos fisiológicos não é indicativo do status.” O 
cromo plasmático de jejum não está em equilíbrio com 
o cromo dos tecidos. Respostas do cromo plasmático a 
uma carga de glicose oral são inconsistentes. O cromo 
urinário parece relletir apenas a ingestão recente, não o 
status.*° As concentrações de cromo do cabelo podem in- 
dicar o status de uma grande população mas não de um 
indivíduo.” O status relativo de cromo foi avaliado re- 
trospectivamente através do acompanhamento dos elei- 
tos da suplementação de cromo em vários parâmetros, 
tais como a glicose do sangue e os lipídios, mas essa ava- 
liação não é válida para a determinação do valor nutritivo 
de maneira absoluta. 
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lodo 


O iodo, um não metal, é geralmente encontrado e fun- 
ciona na sua forma iônica, iodeto (I). Portanto, o termo 
iodeto é usado ao longo desta seção para esse elemento- 
-traço. Cerca de 15 a 20 mg de iodeto são encontrados no 
corpo humano. 


FONTES 


Nos alimentos, a concentração de iodeto é muito variá- 
vel porque reflete as concentrações regionalmente va- 
riáveis do solo do elemento e a quantidade e natureza do 
fertilizante usado na cultura das plantas. Assim, o con- 
teúdo de iodeto de grãos, legumes e frutas varia de acordo 
com o conteúdo de iodeto do solo, e o conteúdo de io- 
deto das carnes depende do iodeto do solo e das plantas 
que os animais consumiram. Na água potável, a quanti- 


dade desse não metal é uma indicação do conteúdo de io- 
deto de rochas e solos de uma região, e faz-se um estreito 
paralelo com a incidência de deficiência de iodeto entre 
os habitantes dessa região. Por exemplo, o conteúdo de 
iodeto da água das áreas de bócio da Índia, do Nepal e do 
Ceilão ficou entre 0,1 e 1,2 mg/L, em comparação com os 
9,0 mg/L encontrados na área de não bócio de Nova De- 
lhi.! Nos Estados Unidos, antes de o sal ser fortificado 
com o iodeto nos anos 1920, as pessoas que viviam nas 
áreas dos Grandes Lagos e das Montanhas Rochosas ti- 
nham dietas pobres em iodeto. 

O iodeto é encontrado nos frutos do mar, entretanto 
existem grandes diferenças no conteúdo entre os peixes 
do mar e os de água doce. Peixes comestíveis do mar 
contêm cerca de 30 a 300 ug/100 g em contraste com 
apenas 2 a 4 ug/100 g dos peixes de água doce. Outros 
alimentos ricos em proteína também fornecem iodeto. 
Leite e iogurte fornecem cerca de 60 a 80 pg/xicara. Um 
ovo, por exemplo, provê cerca de 28 ug de iodeto e as 
carnes geralmente fornecem cerca de 25 a 35 pg/100 g. 
Feijões, como o branco, também contêm iodeto, cerca de 
35 ug/meia xícara. Uma fonte adicional de iodeto são 
pães e produtos derivados de grãos feitos com massa de 
pão. Oxidadores de massa ou condicionadores contêm 
iodatos (10*”) como aditivos alimentares para melhorar 
produtos de panificação, especialmente as características 
do glúten.” Em geral, pães e produtos cereais proveem 
cerca de 10 ug/100 g. O sal iodado (1/4 de colher de chá) 
fornece cerca de 68 pg de iodeto. Restringir a ingestão 
de sal (como pode ser necessário para pessoas em trata- 
mento de hipertensão) pode afetar negativamente o sta- 
tus de iodeto. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


O iodeto dietético (I) é ora ligado a aminoácidos, ora en- 
contrado livre na forma de iodato (10º) ou iodeto (17) 
(Figura 12.18). Durante a digestão, o iodeto orgânico li- 
gado pode ser libertado. O iodato de pães, por exemplo, 
é normalmente reduzido em iodeto pela glutationa.* Pe- 
quenas quantidades de aminoácidos iodinados e outras 
formas orgânicas do iodeto que escapam à digestão po- 
dem ser absorvidas mas não tão eficientemenete quanto 
o íon iodeto. Os hormônios da tireoide tiroxina (T,) e tri- 
iodotironina (T,) também são absorvidos inalterados, 
com uma biodisponibilidade de cerca de 75% que per- 
mite a medicação administrada oralmente de T, 

O iodeto é rápida e completamente absorvido pelo 
trato gastrintestinal, incluindo o estômago. Portanto, 
muito pouco iodeto aparece nas fezes. 

Após a absorção, há iodeto livre no sangue (Figura 
12.18). O iodeto é distribuído ao longo do fluido extra- 
celular, a partir de onde é capaz de permear todos os te- 
cidos. O elemento concentra-se seletivamente, entre- 
tanto, na glândula tireoide com quantidades menores 
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Figura 12.18 Digestão e absorção do iodo. 


encontradas nos ovários, na placenta e nas glândulas sa- 
livares, gástricas e mamárias. 

A glândula mamária prende o iodeto de modo mais 
agressivo, através de um sistema de transporte ativo de- 
pendente de sódio que faz frente a um gradiente de iodeto 
frequentemente de 40 a 50 vezes maior que a concen- 
tração plasmática. A glândula tireoide contém de 70% a 
80% do iodeto total do corpo e captura cerca de 120 pg 
de iodeto por dia. 

Como a glândula tireoide e sua síntese dos hormônios 
tireóideos são o foco do metabolismo de iodeto, o mate- 
rial informativo sobre o transporte de iodeto aos tecidos 
não tireóideos é esparso. Contudo, a captura por outros 
tecidos, como as glândulas salivares, também ocorre por 
meio de um mecanismo de transporte. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


A principal função do iodeto ocorre na síntese dos hor- 
mônios tireóideos tiroxina (T,) e tri-iodotironina (T,) 
pela glândula tireoide. A glândula tireoide é feita de 
múltiplos ácinos, denominados folículos, que são esfé- 
ricos quanto ao formato e envoltos por uma camada 
simples de células tireoides. Os folículos são preenchi- 
dos com coloide, um material proteináceo. Tanto os 
aminoácidos quanto o iodeto são necessários para sin- 
tetizar hormônios tireóideos. Os eventos da síntese de 
hormônios tireóideos são mostrados na Figura 12.19 e 
descritos a seguir: 


m As células tireoides coletam ativamente o iodeto do 
sangue. De fato, a glândula tireoide deve retirar dia- 
riamente cerca de 60 mg de iodeto de um volumoso 
gradiente do elemento para assegurar um suprimento 
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© Os hormônios tiedideos ativos T, eT; são liberados no sangue após a endocitose da Thg-T; e da THg-T, de volta à célula tireoide 


e hidrólise da Thg por proteases. 


Figura 12.19 Resumo do metabolismo e da hormonogênese intratireoidal, e transporte à tireoide e captura celular do iodo. 


adequado de hormônios.” O mecanismo de retirada 
opera através de um bombeamento de Na*\K*-AT- 
-Pase (Figura 12.19). 


E Uma vez dentro da célula, o iodeto (T ) é oxidado em 
iodo (1), que é então ligado à posição 3 dos resíduos ti- 
rosis da glicoproteína tiroglobulina (um processo cha- 
mado de organificação do iodo). A ligação do iodeto 
aos resíduos da glicoproteina tiroglobulina (Thg) é ca- 
talisada pela tiroperoxidase e gera tiroglobulina-3-mi- 
noiodotirosina (Thg-MIT) (Figura 12.19). O peróxido 
de hidrogênio atua como aceptor de elétrons. 

m A seguir, a MIT é iodinada na posição 5 para formar 
tiroglobulina-3,5-di-iodotirosina (Thg-DIT). No co- 
loide, duas DITs se condensam ou se empareiam para 
formar Thg-3,5,3’,5’-tetraiodotironina (Thg-T,) com 
a eliminacao de uma cadeia lateral de alanina. A ti- 
roperoxidase catalisa essa reação de empareamento. 

m A DIT também se condensa ou empareia com a MIT 
para formar 3,5,3’-tri-iodotironina (T,) e T, reversa 
GT). 


EH Nas células tireoides, a DIT e a MIT não usadas na 
síntese de hormônio tireóideo são desiodinadas e o 
iodo é disponibilizado para recilagem na formação de 
novas iodotiroglobulinas. As estruturas da MIT, DIT, 
tiroxina (T,) e 3,5,3-tri-iodotironina (T,) estão na Fi- 
gura 12.20. 


Transporte de hormônios tireóideos no sangue 


Para liberar os hormônios tireóideos no sangue, a iodo- 
tiroglobulina deve ser reabsorvida na forma de gotículas 
de coloide por endocitose de volta às células tireoides (Fi- 
gura 12.19). Dentro da célula tireoide, a iodotiroglobu- 
lina (Thg-T, e Thg-T,) é hidrolisada por proteases lisos- 
somais, e a T, e T, são liberadas no sangue. No sangue, 
a T, e T, associam-se ao transporte de proteínas e são dis- 
tribuídas às células-alvo nos tecidos periféricos. 

Três proteínas transportadoras ligam-se e transportam 
T, e T, no sangue. A globulina de ligação à tiroxina, en- 
contrada no plasma, possui a menor capacidade mas a 
maior afinidade com T, e T,. A albumina e a transtiretina 


OH 
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(também chamada pré-albumina) igualmente transpor- 
tam os hormônios da tireoide. Uma fração muito pequena 
(<0,1%) da T, e T, do sangue não se liga a proteínas 
transportadoras, e é essa forma livre que está disponível 
aos receptores celulares e que, portanto, é hormonal- 
mente ativa. A concentração plasmática de T, é aproxi- 
madamente 50 vezes maior que a de T,, mas esta é muito 
mais potente na mesma base molar. Para uma descrição 
mais profunda da síntese de hormônios da tireoide, ver 
as revisões elaboradas por Visser? e Vanderpas.º 

Diversos tecidos — fígado, rins, cérebro, glândula pi- 
tuitária e tecido adiposo marrom, para citar alguns — po- 
dem desiodinar a T, para gerar T, e rT,. A maior parte de 
T, no sangue foi sintetizada no fígado a partir de T,. Uma 
5-desiodinase dependente de selênio gera T,, e uma 5- 
-desiodinase, rT,. A conversão de T, em T, é prejudicada 
pela deficiência de selênio. ° 


I, 
7 E desiodinase 
ER 
ON gedesiodimase 


EL, 


Os múltiplos efeitos dos hormônios da tireoide re- 
sultam da ocupação pelos hormônios dos receptores nu- 
cleares, com efeitos subsequentes na expressão gênica. Os 
receptores parecem ser os mesmos em todos os tecidos, 
ligando-se à T, mais avidamente que à T, e exigindo con- 
centrações quintuplicadas ou até sete vezes maiores que 
as de T, para atingir efeitos fisiológicos comparáveis. 
O zinco pode excercer um papel na ligação de dedos de 
zinco da proteína receptora (que, por sua vez, é influen- 
ciada pelos hormônios da tireoide) ao DNA. 

Apesar de os mecanismos de ação dos hormônios da 
tireoide não serem claros, efeitos biológicos respondem 
ao mRNA aumentado e à síntese de proteína produzidos 
pela anexação do receptor hormonal. Numerosas hipó- 
teses para esses mecanismos foram propostas, incluindo 
a modulação de sistemas de transporte (Na*/K*-ATPase), 
sensibilidade adrenérgica do receptor e neurotransmis- 


Tiroxina (T4) 


Figura 12.20 Estruturas da MIT, DIT, T, eT, 


sores. A revisão feita por Sterling” fornece material mais 
informativo sobre esse tópico. 

No metabolismo, os efeitos dos hormônios da ti- 
reoide são muitos e variados. Os hormônios da tireoide 
estimulam a taxa basal do metabolismo, o consumo de 
oxigênio (O,) e a produção de calor, e são necessários 
para o desenvolvimento normal do sistema nervoso e 
para o crescimento linear. Direta ou indiretamente, a 
maioria dos sistemas orgânicos está sob influência desses 
hormônios. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Uma interação bem estabelecida ocorre entre o iodeto e 
os goitrogênicos. Substâncias que interferem no meta- 
bolismo do iodeto, que de algum modo inibe a hormo- 
gênese tireóidea, são chamadas goitrogênicas porque seu 
efeito secundário é de aumentar a liberação de TSH e 
consequentemente o aumento da glândula tireoide. Os 
goitrogênicos podem afetar a captura de iodeto pela glan- 
dula, a organificação do iodeto ou a liberação de hor- 
mônios pelas células tireoides. 

A maioria dos compostos goitrogênicos atua compe- 
tindo com o iodeto pelo seu transporte ativo até as célu- 
las tireoides. Ions haletos como o brometo (Br”) e o as- 
tato (At) funcionam desse modo, assim como o 
tiocianato (SCN”), o perrenato (ReO,) e o pertecnetato 
(TcO ; ). O perclorato (CIO /), juntamente com o perre- 
nato e o pertecnetato, interfere na organificação e na 
captura. O lítio (Li), utilizado no tratamento de algumas 
desordens psiquiátricas, inibe a liberação de hormônios 
pela glândula. Outra classe de goitrogênicos inclui hi- 
drocarbonos policíclicos, compostos fenóis derivados do 
carvão, entre outras substâncias. Essas substâncias tam- 
bém interferem no metabolismo do iodeto. 

Há alguns anos, quando foi descoberto que coelhos 
alimentados com uma dieta de repolho fresco desenvol- 
veram bócios que podiam ser revertidos com uma suple- 
mentação de iodeto, constatou-se que certos alimentos na- 
turais são goitrogênicos. Foi mostrado posteriormente 
que legumes da família dos repolhos continham, ao lado 
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de pequenas quantidades de tiocianatos, um potente goi- 
trogênico que depois ficou conhecido como goitrina (Fi- 
gura 12.21). Numerosas plantas comestíveis contêm goi- 
trina, como repolho, couve, couve-flor, brócolis, nabo, 
couve-de-bruxelas e folhas de mostarda. Entretanto, não 
é provável que esses alimentos sejam consumidos em 
quantidade suficiente para implicá-los na etiologia do 
bócio endêmico. Talvez o único alimento que possa ser di- 
retamente identificado com a etiologia do bócio seja a 
mandioca, consumida em larga escala nos países do Ter- 
ceiro Mundo. A mandioca contém linamarina, um tiogli- 
cosídeo. A linamarina, uma vez hidrolisada, libera cianí- 
deo, que é então metabolizado em tiocianato, que previne 
a captura do iodeto pela glândula tireoide. 


H C— NH 
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Figura 12.21 Goitrina. 


EXCREÇÃO 


Os rins não possuem mecanismo para conservar o iodeto 
e, portanto, fornecem a maior rota (-80%-90%) para ex- 
creção.'>! A produção de iodeto na urina relaciona-se di- 
retamente com a concentração plasmática de iodeto e a 
dieta, de modo que o iodeto diário da urina pode ser 
usado para calcular a ingestão de iodeto, utilizando a se- 
guinte fórmula: Ingestão diária de iodeto = lodeto uri- 
nário X 0,0235 X peso corporal, com o iodeto urinário 
medido em pg/L e peso medido em kg." 

A excreção fecal de iodeto (até 20% do total excre- 
tado) é relativamente baixa, ficando na faixa de 6,7 a 
42,1 ug /dia.'* Algum iodeto também é perdido no suor, 
uma perda que pode ser consequência do calor em re- 
giões tropicais, onde a ingestão de iodeto é marginal- 
mente adequada. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Por causa de seu importante vínculo com a função ti- 
reoide, a nutrição com iodeto foi pesquisada por mais de 
meio século. Desde os anos 1930, necessidades de in- 
gestão foram publicadas com base em resultados de es- 
tudos de equilíbrio e em cálculos das perdas urinárias 
médias. Necessidades diárias para adultos estabelecidas 
pelos primeiros estudos ficaram na faixa de 100 a 200 pg. 
A quantidade mínima de iodeto para prevenir o bócio va- 
ria de 50 a 75 ug/dia ou ~1 ug /kg de peso corporal. 

As ingestões estimadas não mudaram significativa- 
mente com os anos. As RDAs de iodeto de 1989 e de 
2001 são de 150 pg/dia para adultos de ambos os sexos e 
fornecem uma margem de segurança para permitir níveis 


nao quantificáveis de goitrogênicos na dieta.>'* Apesar de 
as recomendações se aplicarem igualmente a ambos os se- 
xos, as necessidades de iodeto são maiores durante a gra- 
videz e lactação: 220 pg e 290 pg, respectivamente.” As pá- 
ginas finais deste livro fornecem RDAs adicionais de iodeto 
para outros grupos etários. 


DEFICIÊNCIA 
Liberação do hormônio da tireoide em relação à deficiência de iodeto 


A liberação de hormônio da tireoide pela glândula ti- 
reoide é controlada. O hormônio liberador da tirotropina 
liberado pelo hipotálamo age na glândula pituitária para 
estimular o hormônio estimulador da tireoide (TSH). O 
TSH, em resposta ao hormônio liberador da tirotropina, 
é secretado pela glândula pituitária anterior e aumenta a 
atividade da glândula tireoide para gerar T,. A saída de 
TSH é regulada pelo feedback negativo da T, à glândula 
pituitária. Uma diminuição do nível de T, no sangue dis- 
para a liberação do TSH pituitário, resultando em hiper- 
plasia da tireoide. A T, elevada inibe a liberação de TSH 
e do hormônio liberador da tirotropina. 


Deficiência de iodeto e desordens 


A deficiência de iodeto prevalece em várias áreas do 
mundo e é associada mais frequentemente com a insufi- 
ciência de iodeto na dieta, apesar de deficiências de ou- 
tros nutrientes como ferro, vitamina A e selênio também 
afetarem negativamente a tireoide.'’ A deficiência de io- 
deto é a causa principal do bócio (apesar de outros fato- 
res, como a ingestão de goitrogênicos, poderem causar a 
desordem). O bócio simples está associado mais fre- 
quentemente com a dieta inadequada de iodeto e é ca- 
racterizado pelo aumento da glândula tireoide, que é 
causado pela superestimulação por TSH. A deficiência de 
iodeto causa a depleção dos estoques de iodeto da ti- 
reoide e, portanto, saída reduzida de T, e T,. Como já 
mencionado, a diminuição do nível de T, no sangue dis- 
para a liberação do TSH pituitário, resultando em hiper- 
plasia da glândula tireoide. Contudo, o crescimento da 
glândula é autorrestritivo porque, em seu estado au- 
mentado, prende e processa o iodeto de forma mais efi- 
ciente. A glândula volta ao tamanho natural com o tempo 
(de meses a anos) à medida que o iodeto da dieta atinge 
quantidades adequadas. Quando a prevalência do bócio 
em determinada população excede os 10%, é chamado de 
bócio endêmico.'º 

Em razão das consequências da deficiência de iodeto 
sobre o crescimento, o desenvolvimento e outros fatores 
da saúde, implementou-se a expressão “desordens da 
deficiência de iodeto”. Em um feto, a deficiência de io- 
deto é causada pela deficiência de iodeto na mãe e pode 
resultar em dois tipos de cretinismo. Em bebês, o creti- 
nismo neurológico é caracterizado por deficiência men- 


tal, perda de audição ou surdez e desordens motoras, 
como espasticidade e rigidez muscular.*'º O cretinismo 
hipotireóideo resulta em falência tireóidea. O tratamento 
precoce do cretinismo com iodeto pode frequentemente 
corrigir a condição. 

A adição de iodeto para estabilizar o sal e a adminis- 
tração de óleo iodado, iodeto de potássio ou sais de io- 
deto ou de ferro contribuíram muito para aliviar o pro- 
blema do bócio endêmico em algumas regiões do 
mundo.” Ainda assim, a deficiência de iodeto continua 
sendo um grande problema de saúde em muitos países 
subdesenvolvidos e, em diversos países, pode ser acom- 
panhada por deficiências de selênio e ferro. Para uma re- 
visão da história da deficiência de iodeto, ver Ma, Guo e 
Wang’ e Carpenter.'°* 


TOXICIDADE 

A ingestao excessiva de iodeto ocorre sabidamente por 
causa do pouco monitoramento e dos mais que necessa- 
rios programas de suplementação em diversos países. 
Além disso, em alguns países, a ingestão excessiva ocorre 
pelo consumo excessivo de alimentos naturalmente ricos 
em iodeto. O mais baixo nível de efeito adverso obser- 
vável (LOAEL) ocorre com a ingestão de iodeto de 
- 1.700 pg/dia. Alguns sinais de toxicidade aguda de io- 
deto são: queimação na boca, na garganta e no estô- 
mago, náusea, vômitos, diarreia e febre. Um UL para o io- 
deto foi fixado em 1.100 pg/dia em resposta a alterações 
nas concentrações séricas de tirotropina a partir de va- 
riações na ingestão de iodeto. A alta ingestão de iodeto 
pode causar problemas na glândula tireoide, como hiper 
e hipotireoidismo e inflamação da tireoide (tireoidite). À 
medida que a ingestão de iodeto aumenta, as concentra- 
ções urinárias de iodeto também se elevam. Concentra- 
ções urinárias de iodeto iguais ou maiores que 500 pg/L 
foram associadas com um volume aumentado da ti- 
reoide, que, por sua vez, indica disfunção desta.” 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Em geral, a avaliação do status do iodeto é dirigida a po- 
pulações que vivem em áreas supostamente deficientes 
em iodo, apesar de os pacientes poderem ser avaliados no 
caso de suspeitas de problemas de tireoide. Diversos mé- 
todos são usados para a avaliação do iodo. A excreção uri- 
nária de iodo representa um indicador da ingestão recente 
de iodo. A química de testes para medir a excreção uri- 
nária de iodeto baseia-se na habilidade de o íon de iodeto 
reduzir o ion cérico (Ce*"), que é amarelo, a seu estado, 
incolor, ceroso (Ce3+): 
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2 cérico 2 ceroso 

A extensão da mudança de cor, que é diretamente pro- 
porcional à concentração de iodo, é monitorada espec- 
trofotometricamente. Todo iodo, portanto, deve primeiro 
ser reduzido a iodeto. A média de concentrações de iodo 
urinário <100 pg/L sugere ingestão de iodo inadequada 
e deficiência em uma população. 

O tamanho da tireoide, medido por ultrassonografia 
ou apalpamento, também é usada para avaliar o status de 
iodo. O aumento da glândula é associado com um status 
inadequado, entretanto o tamanho da glândula pode le- 
var meses para voltar ao normal em resposta ao trata- 
mento (suplementação de iodo). Assim, o indicador é 
usado juntamente com a excreção urinária de iodo. 

A captura de iodeto radioativo (*'1) também pode ser 
mensurada para avaliar o status de iodo. Quanto maior a 
captura global e mais rápida a captura de iodo radioativo 
pela glândula tireoide, maior a probabilidade de defi- 
ciência de iodo. Além disso, as concentrações séricas de 
TSH são um indicador especialmente sensível do status 
de iodo em recém-nascidos de populações de risco. Em 
uma população, concentrações séricas de TSH <5 pg/L 
sugerem deficiência. Além disso, concentrações séricas de 
tiroglobulina <10 pg/L também sugerem ingestão ina- 
dequada de iodo. 
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Manganês 


Apesar de amplamente distribuído na natureza, o man- 
ganês ocorre apenas em quantidades-traço em tecidos 
animais. Estima-se que o corpo de um homem saudável 
de 70 kg contenha um total de 10 a 20 mg do metal. No 
corpo, o manganês geralmente existe em dois estados: 
Mn** ou Mn”. 


FONTES 


Cereais de grãos integrais, frutas secas, nozes e hortaliças 
folhosas estão entre os alimentos ricos em manganês co- 
muns. O chá também contém grandes quantidades de 
manganês, mas este não é bem absorvido. Em grãos de ce- 
reais, O expressivo conteúdo do mineral deve-se, em parte, 
as diferenças das espécies de plantas e, em parte, à efi- 
ciência com a qual o processo da moenda separa as partes 
do grão ricas em manganês das partes pobres. A farinha 
branca, por exemplo, tem uma concentração de manganês 
menor que o grão de trigo a partir do qual é produzida. A 
Tabela 12.6 apresenta uma relação do conteúdo de man- 
ganês em determinados alimentos. A ingestão usual desse 
mineral pelos norte-americanos varia de 1,6 a 2,3 mg/dia. 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 
Absorção 


Há pouca informação sobre o mecanismo de absorção do 
manganês, apesar de ter sido estabelecido que o processo 
ocorra uniformemente bem ao longo do intestino del- 
gado.' A absorção do manganês da dieta varia conside- 
ravelmente, com valores de 1% a 14%, mas a absorção é 


frequentemente <5%.*° Diferenças entre os gêneros tam- 
bém foram reportadas, com mulheres absorvendo mais 
manganês do que os homens.’ Constatou-se que a ab- 
sorção de manganês a partir de MnCl, (cloreto de man- 
ganês) é maior que a de alimentos provenientes de alface, 
espinafre e sementes de girassol. 


Tabela 12.6 Conteúdo de manganês de determinados alimentos e bebidas 


Alimentos/Grupo de alimento 


Conteúdo de manganês (mg/100 g) 





Pão/grãos integrais 0,50-2,05 
Farinha, grãos integrais 3,80 
Pão branco 0,05 
Farinha branca 0,79 
Leguminosas 0,24-0,58 
Frutas oleaginosas 0,83-4,71 
Legumes com raiz 0,05-0,62 
Outros legumes 0,15-1,94 
Frutas 0,04-1,60 
Frutas (secas) 0,09-0,39 
Leite e queijos <0,01 
Cerveja 0,01 
Vinho 
Branco 0,46 
Tinto 0,60 
Café (mesclado) 0,02-0,03 
Chá (mesclado) 0,18-0,02 


Fonte: www.nal.usda/gov/fnic/foodcomp. 


O processo de absorção propriamente dito parece ser 
rapidamente saturável e pode envolver um mecanismo de 
transporte ativo de baixa capacidade e alta afinidade 
como o transportador de mineral divalente (DMT1). 
Com uma ingestão de manganês excessivamente alta, a 
absorção diminui para proteger contra a toxicidade, e 
a excreção também aumenta, como descrito na seção 
sobre excreção de manganês. Acredita-se que o manga- 
nês seja absorvido no estado Mn**. No duodeno, o man- 
ganês ingerido como Mn’** pode ser convertido em Mnº*. 


Fatores que influenciam a absorção de manganês Comparativa- 
mente com vários dos outros minerais-traço, pouca in- 
formação está disponível sobre os fatores que influenciam 
a absorção de manganês. Existe a evidência de que a ab- 
sorção é favorecida por ligantes de baixo peso molecular, 
como a histidina e o citrato.” 

Estudos com animais e seres humanos sugerem que 
fibras, fitato e oxalato podem precipitar o manganês no 
trato gastrintestinal, tornando-o indisponível para ab- 
sorção.“ Diversos minerais também inibem a absorção 
de manganês. O ferro, por exemplo, compete com o 
manganês por absorção usando o DMT1. Grandes quan- 
tidades de ferro não heme da dieta deprimem a absorção 


e o status de manganês, e a deficiência de ferro aumenta 
a absorção e a retenção de manganês.”!! Correlações in- 
versas entre a ferritina sérica e a absorção e retenção de 
manganês também foram comprovadas.” O cobre tam- 
bém diminui a absorção e a retenção de manganês, en- 
quanto o ácido ascórbico reduz a atividade do superóxido 
dismutase dependente de Mn em ratos.” 


Transporte e armazenamento 


O manganês que entra na circulação portal a partir do 
trato gastrintestinal pode permanecer livre ou ligar-se 
como Mn** à a-2-macroglobulina antes de atravessar o 
fígado, onde é quase totalmente removido. A partir do fí- 
gado, algum manganês permanece livre (Mn?*) ou pode 
ligar-se à albumina, «-2-macroglobulina, B-globulina ou 
y-globulina como Mn++, ou, ainda, este pode ser oxidado 
pela ceruloplasmina em Mnº* e complexar-se com a 
transferrina.” O Mnº* ligado à transferrina é capturado 
pelos receptores de transferrina a tecidos extra-hepáticos, 
incluindo o cérebro. 

O manganês é rapidamente limpo do sangue e acu- 
mula-se preferencialmente na mitocôndria dos tecidos, 
um processo que pode ser mediado por um carreador 
Ca?*.!3 Dentro da mitocôndria, o manganês está presente 
como hidrato de Mn** ou de Mnº* e como Mnº*(PO ),, 
um precipitado de matriz.'* O manganês é encontrado na 
maioria dos órgãos e tecidos e não tende a se concentrar 
significativamente em nenhum, apesar de sua concentra- 
ção ser mais alta nos ossos, no fígado, no pâncreas e nos 
rins. Nos ossos, o manganês é encontrado como parte da 
apatita. O cabelo também pode acumular manganês. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


No nível molecular, o manganês, assim como outros ele- 
mentos-traço, pode funcionar tanto como ativador de en- 
zimas como constituinte de metaloenzimas, mas a rela- 
ção dessas funções com mudanças no metabolismo geral 
observadas na deficiência de manganês não foi bem es- 
tabelecida. 

Na ativação de reações catalisadas por enzimas, o 
manganês pode se ligar ao substrato (como o ATP) ou di- 
retamente à enzima, induzindo mudanças conformacio- 
nais. Enzimas de quase todas as classes podem ser ativa- 
das pelo manganês dessa maneira e são numerosas e 
diversas quanto à sua função. Enzimas dessas classes são: 
transferases (incluindo quinases), hidrolases, oxidorre- 
dutases, ligases e liases. Entretanto, a atividade da maio- 
ria dessas enzimas não é afetada pela deficiência de man- 
ganês principalmente porque a ativação não é específica 
do manganês. O metal pode ser substituído por outros cá- 
tions divalentes, principalmente o magnésio. Uma exce- 
ção dessa aparente falta de especificidade é a ativação es- 
pecífica por manganês da glicosil transferases. Exemplos 
de algumas enzimas dependentes de manganês de cada 
classe de enzimas são descritos na próxima seção. 
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Transferases 


Muitas transferases pedem manganês. Dois exemplos 
são as xilosil e glicosil (também chamadas galactosil) 
transferases. As glicosil transferases catalisam a transfe- 
rência de uma metade de açúcar como a galactose da uri- 
dina difosfato (UDP) a uma molécula aceptora, como 
mostra a reação geral: 


UDP-açúcar o UDP 
Glicosil transferase 
+ + 
aceptor aceptor-acucar 


Diversos açúcares participam dessas reações. A galac- 
tose é a participante mais comum e, quando ligada à 
UDP, pode ser transferida a uma molécula aceptora pela 
glicosil transferase. As glicosil transferases são necessárias 
para a síntese de proteoglicanos, incluindo o mucopolis- 
sacarídeo. Lembremos que os mucopolissacarídeos, entre 
outros proteoglicanos, são importantes componentes dos 
ossos e de tecidos conectivos como o colágeno. 


Hidrolases 


O manganês também ativa a prolidase, uma dipeptidase 
com especifidade para dipeptídeos. A prolidase é encon- 
trada em fibroblastos dérmicos e catalisa a etapa final na 
degradação do colágeno. A arginase, que requer quatro 
átomos de manganês por molécula, é a enzima citosólica 
responsável pela formação de ureia e é encontrada em al- 
tas concentrações no fígado. O Mn** pode ativar aloste- 
ricamente a arginase através de um papel mediado por 
pH.” Constatou-se que dietas pobres em manganês de 
animais reduzem a atividade da arginase.'º 


Liases 


O fostoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), também ati- 
vado pelo manganês, converte oxaloacetato em fosfoenol- 
piruvato e dióxido de carbono. Essa reação é importante na 
gliconeogênese. A atividade do fosfoenolpiruvato carboxi- 
quinase diminui em animais com deficiência em manganês. 


Oxidorredutases 


O superóxido dismutase, uma metaloenzima (não ativada 
por manganês) dependente de manganês (Mnº*-SOD) 
funciona de modo similar ao superóxido dismutase de- 
pendente de cobre e zinco para prevenir a peroxidação li- 
pídica por radicais superóxidos. A SOD de manganês é 
encontrada na mitocôndria, entretanto, enquanto as 
SODs de cobre e zinco são encontradas extracelular- 
mente e no citoplasma. Portanto, a SOD na mitocôndria 
provavelmente elimina superóxidos antes que eles pos- 
sam prejudicar a função mitocondrial. A atividade do 
transporte de elétrons/cadeia respiratória gera grandes 
quantidades de radicais superóxidos, demandando subs- 
tancial atividade de Mn-SOD. As anormalidades celula- 
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res estruturais associadas à deficiência de manganês são 
provavelmente causadas por peroxidação lipídica não 
verificada nas membranas celulares em razão da atividade 
reduzida da Mn-SOD ou simplesmente pela disponibili- 
dade reduzida de manganês para remover diretamente os 
radicais livres. O manganês (Mn?*), um dos muitos mi- 
nerais capazes de remover radicais livres, extingue radi- 
cais peróxis como mostra esta equacao:'’ Mn** + ROO" 
— +» Mn’** + ROOH. Dietas de animais pobres em man- 
ganês mostraram diminuir a atividade da Mn-SOD. 


Ligases/sintetases 


A piruvato carboxilase, que contém quatro átomos de 
manganês, converte o piruvato em oxaloacetato, um in- 
termediário do ciclo TCA. Como o magnésio pode subs- 
tituir o manganês na piruvato carboxilase, modificações 
mínimas ocorrem na atividade deste.'º A glutamina sin- 
tetase pode ser uma metaloenzima de manganês ou ser 
ativada por manganês ou magnésio. 


Outras funções 


O manganês também atua como modulador de vias men- 
sageiras secundárias nos tecidos. Por exemplo, o man- 
ganês aumenta o acúmulo de cAMP através da ligação ao 
ATP ou ADP O manganês pode ativar o guanilato ciclase 
e afetar os níveis citoplasmáticos de cálcio e assim regu- 
lar processos dependentes de cálcio. '* 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Apenas poucas interações entre o manganês e outros 
elementos-traço são consideradas significativas nutri- 
cionalmente. Uma delas — entre manganês e ferro — é de- 
talhada na seção sobre absorção. Entretanto, a interação 
é recíproca: o ferro em excesso inibe a absorção de man- 
ganês, e este, quando ingerido em quantidade cerca de 
oito vezes maiores que a recomendada, diminui a absor- 
ção de ferro em até 40%. Algum grau de interação pode 
ocorrer entre o manganês e o cálcio e entre o manganês 
e o zinco, de modo a afetar a biodisponibilidade do man- 
ganês. Contudo, por causa da escassez de informação e 
de resultados divergentes de alguns estudos relevantes, a 
natureza de tais interações permanece não conclusiva. 


EXCREÇÃO 


O manganês é excretado essencialmente (<90%) via bile 
nas fezes. O manganês absorvido em excesso a partir da 
dieta é rapidamente excretado pelo fígado na bile para 
manter a homeostase.” Bem pouco manganês é excretado 
na urina. Além disso, o manganês urinário não é corre- 
lato à ingestão e não aumenta mesmo quando a ingestão 
do mineral por dieta é excessiva.'*!º Contudo, a excreção 
de manganês através do suor e da descamação da pele fa- 
vorece as perdas do mineral.” 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Em 1980, para uma dieta segura e adequada em manga- 
nês, o Food and Nutrition Board recomendou pela pri- 
meira vez uma ingestão diária de 2,5 a 5 mg para adultos, 
e, em 1989, essa faixa foi modificada para 2 a 5 mg. Con- 
siderou-se que essa recomendação representa um nível de 
ingestão por dieta alcançado pela maioria das pessoas que 
não exibiam sinais de deficiência ou toxicidade.*' A reco- 
mendação de 2001, assim como as recomendações prévias, 
baseiam-se numa ingestão média, porque os dados são in- 
suficientes para calcular as exigências de manganês. As in- 
gestões recomendadas mais recentes são de 2,3 mg para 
adultos do sexo masculino e 1,8 mg para mulheres adul- 
tas.” Em situações de gravidez e lactação, as recomenda- 
ções aumentam para 2 mg e 2,6 mg, respectivamente.” As 
páginas finais deste livro apresentam recomendações adi- 
cionais para outras faixas etárias. 


DEFICIÊNCIA 


Vários tipos de estudo demonstraram que a deficiência de 
manganês está associada a diversas e significativas más 
funções fisiológicas. Em geral, a deficiência de manganês 
não se desenvolve em humanos a não ser que o mineral 
seja deliberadamente eliminado da dieta. Estudos nos 
quais homens receberam 0,11 mg de manganês por dia 
durante 39 dias (a dieta também foi desprovida de vita- 
mina K, o que dificultou estabelecer uma diferença entre 
os efeitos da deficiência de manganês e de vitamina K) ou 
0,35 mg de manganês por dia resultaram em balanço de 
manganês negativo.” Sintomas e sinais da deficiência 
incluíram vômitos, dermatite; manganês sérico redu- 
zido; excreção de manganês fecal diminuída; cálcio, fós- 
foro e fosfatase alcalina séricos aumentados (considera- 
dos associados a alterações nos músculos esqueléticos); 
crescimento reduzido do cabelo e das unhas; alterações 
na cor do cabelo e da barba; formação óssea deficiente e 
defeitos no esqueleto e metabolismo alterado dos car- 
boidratos e lipídios.” Outros efeitos reportados in- 
cluíram a ocorrência de ataxia neonatal e perda de equi- 
líbrio, anormalidades na ultraestrutura celular, função 
reprodutora comprometida, tolerância anormal a glicose 
e metabolismo lipídico alterado.” Em ratos, a defi- 
ciência do manganês da dieta também alterou a amônia 
do plasma e as concentrações de ureia em associação com 
a atividade diminuída da arginase. 


TOXICIDADE 


A toxicidade por manganês pode ocorrer em pessoas 
com falência do fígado, porque a homeostase do manga- 
nês é mantida através da excreção da bile. A toxicidade 
de manganês secundária à falência do fígado é caracteri- 
zada pelo acúmulo de manganês dentro do fígado e de 
outros órgãos como o cérebro; o acúmulo no cérebro re- 


sulta em anormalidades neurológicas.” Recém-nascidos 


que recebem nutrição parenteral total têm risco de toxi- 
cidade por manganês decorrente da falta de controle ab- 
sortivo e da excreção diminuída.” Mineiros que inalam 
fumaça oriunda de poeira rica em manganês (cerca de 
5 mg/m? ou mais) experimentam sintomas semelhantes 
aos de Parkinson. Pessoas cronicamente expostas ao man- 
ganês no ar em concentrações tão baixas quanto | mg/m? 
também apresentaram problemas, como tempo de reação 
prolongado, tremores e capacidade diminuída de memó- 
ria. O nível máximo de ingestão tolerável para o man- 
ganés foi fixado em 11 mg/dia.” 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Em geral, a avaliação do status de manganês se baseia nas 
concentrações verificadas nas células mononucleares do 
sangue, no plasma, soro e sangue total.” Constatou-se 
que as concentrações séricas são sensíveis a grandes va- 
riações na ingestão, mas não são necessariamente corre- 
latas a ela.” Foi sugerido que as concentrações de man- 
ganês nas células mononucleares do sangue podem ser 
um indicador melhor que as concentrações do sangue ou 
soro.” A atividade enzimática também tem sido usada 
para avaliar o status. Em animais, verificou-se que a ati- 
vidade da Mn-SOD mitocondrial em alguns tecidos e da 
arginase no sangue diminui com a baixa ingestão ou de- 
ficiência de manganês.*!!*º Em seres humanos, a suple- 
mentação de manganês aumentou significativamente a 
atividade da Mn-SOD nos linfócitos e as concentrações 
séricas de manganês a partir de um patamar sem altera- 
ções na excreção de manganês. ë Testes laboratoriais adi- 
cionais para avaliar o status de manganês ainda estão 
sendo investigados. 
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Molibdênio 


Para os seres humanos, a necessidade de molibdênio foi 
estabelecida a partir da observação de que a deficiência 
genética de enzimas específicas que requerem molibdê- 
nio como um cofator resultou em doença grave. No 
corpo, o molibdênio, um metal, é encontrado especial- 
mente em dois estados de valência: Mo** ou Moº*. Nos 
sistemas biológicos, o molibdênio geralmente é ligado ao 
enxofre ou oxigênio. 


FONTES 


Esse metal é amplamente disseminado entre os alimen- 
tos, mas, assim como muitos outros minerais, o conteúdo 
de molibdênio de um dado alimento de origem vegetal 
pode variar muito em função da concentração no solo. 
Segue-se que o conteúdo do metal em carnes reflete, por 
sua vez, sua concentração na forragem regional. As me- 
lhores fontes de molibdênio na dieta são: leguminosas, 
que podem fornecer até 184 ug/100 g; peixe e aves, que 
contêm até ~129 ug/100 g; e grãos e seus produtos, que 
podem prover até ~117 ug/100 g,'? Nozes e legumes 
contêm usualmente <50 ug/100 g, mas frutas e produ- 
tos lácteos são especialmente pobres em molibdênio, 
provendo <12 ug/100 g.'” 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


Pouco se sabe a respeito dos lugares onde o molibdênio 
é absorvido nos seres humanos. O mecanismo de absor- 
ção é considerado passivo, apesar de estudos sugerirem 
o possível envolvimento de carreadores. A absorção au- 
menta com o aumento da ingestão por dieta acima de 
uma faixa de 22 a 1.490 ug/dia.* Em seres humanos, a ab- 
sorção varia de ~50% a mais de 90%.*º Acredita-se que 
o transporte de molibdênio no sangue ocorra como mo- 
libdato (MoO,**). O mineral pode estar ligado à albu- 
mina ou a-2 macroglobulina. 

Nos tecidos humanos, o conteúdo de molibdênio é 
muito baixo em condições normais de dieta, em uma mé- 
dia de 0,1 a 1,0 ug/g de peso líquido. O molibdênio é en- 
contrado nos tecidos como molbdato, molibdopterina li- 
vre ou molibdopterina ligada a enzimas. O fígado, os rins 
e ossos contêm a maior parte do molibdênio em termos 
de quantidade absoluta e concentração. Outros tecidos, 
como intestino delgado, pulmões, baço, cérebro, glân- 
dulas tireoide e adrenal e músculos, também contêm 
molibdênio. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


O papel bioquímico do molibdênio gira em torno da 
função redox do elemento e de sua necessidade como co- 
fator na forma de molibdopterina para três metaloenzi- 
mas (sulfito oxidase, aldeídeo oxidase e xantina desi- 
drogenase/oxidase), todas elas catalisadoras de reações de 
oxidação/redução.º A molibdopterina é uma pterina subs- 
tituída com alquil fosfato à qual o molibdênio é coorde- 
nado através de quatro átomos de enxofre.”!! A molib- 
dopterina ancora o molibdênio à apoenzima em seu sítio 
catalítico. O molibdênio é depois ligado a duas molécu- 
las de oxigênio (chamadas dioxomolibdopterina) ou a 
um oxigênio e um enxofre (chamada oxossulfidiomo- 
ren como mostra a Figura 12.22. 
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Figura 12.22 Estruturas da molibdopterina. 


A inabilidade em produzir molibdopterina decor- 
rente de falhas genéticas é usualmente letal. 


Sulfito oxidase 


O sulfito oxidase, uma enzima intermembranal da mito- 
côndria encontrada em vários tecidos do corpo, espe- 
cialmente fígado, coração e rins, possui grupos de ferro- 
-enxofre e dois resíduos de molibdopterina (na forma de 


cofatores dioxo) e dois de citocromos. A enzima catalisa 
a etapa terminal no metabolismo de aminoácidos sulfu- 
rados (metionina e cisteína) nos quais o sulfito (SO3~) é 
convertido em sulfato (SOS): 





H,O 2 H+ 
Sulfito pulbtto-oxtense Sulfato 
SCE a 
Mo*+ Mo*+ 
2 Fe?+ 2 Fe*t 


Sulfitos também podem derivar da dieta por serem 
adicionados a alguns alimentos como agente antimicro- 
biano. O citocromo c é o aceptor fisiológico de elétrons 
para a reação. O sulfato gerado a partir dessa reação é ti- 
picamente excretado na urina ou reutilizado para a sín- 
tese de sulfoproteínas, sulfolipídios e mucopolissacarí- 
deos (um componente do muco). 


Aldeido oxidase 


O aldeido oxidase é uma molibdoenzima (utilizando a 
forma oxossulfidica) muito similar à xantina oxidase 
(ver a próxima seção) em tamanho, composição de co- 
fatores e especificidade do substrato. Funciona presumi- 
damente no fígado como uma verdadeira oxidase, utili- 
zando oxigênio molecular como seu aceptor fisiológico 
de elétrons. Acredita-se que os principais substratos da 
enzima reúnam uma variedade de aldeídos, incluindo 
drogas.” Contudo, acredita-se que outras enzimas, como 
um aldeído desidrogenase dependente de NADH encon- 
trada no fígado, catalisem reações similares àquelas por 
esse aldeído oxidase. 


Xantinas desidrogenase e oxidase 


As xantinas desidrogenase e oxidase (também chamadas 
oxidorredutases) são enzimas dependentes de ferro (con- 
tendo centros de ferro-enxolre nao heme) que também 
requerem FAD e molibdopterina na forma do cofator 
oxossulfidico. A xantina desidrogenase é encontrada em 
uma variedade de tecidos, como fígado, pulmões, rins e 
intestino. A xantina oxidase é encontrada no intestino, 
nas células tireoides e possivelmente em outros tecidos. 
Tecidos saudáveis podem conter cerca de 10% de seu to- 
tal de enzimas xantinas na forma oxidase.” A conversão 
de xantina desidrogenase em xantina oxidase pode ocor- 
rer após oxidação de grupos sulfidris essenciais ou por 
proteólise da forma desidrogenase. 

As enzimas xantina desidrogenase e oxidase são ca- 
pazes de hidroxilar várias purinas, pteridinas, pirimidi- 
nas e outros compostos heterocíclicos contendo nitro- 
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gênio. A hipoxantina, derivada do catabolismo da purina, 
é oxidada na maioria dos tecidos pela xantina desidro- 
genase para gerar xantina e então ácido úrico (Figura 
12.23). A xantina desidrogenase transfere elétrons do 
substrato à NAD* para formar NADH + H+. A oxidação 
da hipoxantina e da xantina pela xantina oxidase também 
resulta em ácido úrico, mas, nessas reações, o O, aceita 
os elétrons da FADH,, e peróxido de hidrogênio (H,O,) 
ou um radical superóxido é formado. 

Apesar de dietas pobres em molibdênio ou que in- 
cluem tungstato, um antagonista do molibdênio, redu- 
zirem, como se poderia prever, o nível de atividade da 
xantina oxidase no intestino e fígado de ratos, nenhum 
eleito clínico aparente resultou da perturbação. Além 
disso, a desordem hereditária humana xantinúria, na 
qual grandes quantidades de xantina são excretadas na 
urina, provê evidência adicional quanto à habilidade do 
corpo de tolerar a baixa atividade de xantina desidroge- 
nase ou oxidase. O quadro é essencialmente livre de ma- 
nifestações clínicas, excetuando-se o possível desenvol- 
vimento de cálculos renais (pedras) causados pela alta 
concentração urinária de xantina. Assim, não foi firme- 
mente estabelecido se alguma das reações catalisadas 
pela xantina desidrogenase ou oxidase é necessária para 
a saúde humana. * 

Os efeitos da atividade da xantina oxidase, contudo, 
são muito danosos em pessoas em tratamento de isque- 
mia (deficiência local ou temporária de suprimento de 
sangue e, portanto, de privação de oxigênio), por exem- 
plo. A degradação de ATP em tecidos hipóxicos produz 
hipoxantina. A reperfusão do intestino com oxigênio 
(como ocorre no tratamento médico da isquemia intes- 
tinal) ajuda a prevenir a destruição total do tecido pela 
falta de oxigênio e nutrientes, e também provê xantina 
oxidase, com o oxigênio necessário para oxidar as con- 
centrações relativamente grandes de hipoxantina. A oxi- 
dação de hipoxantina gera grandes quantidades de pe- 
róxido de hidrogênio, que depois induz dano aos tecidos 
(chamado de injúria de reperfusão). Contudo, consi- 
dera-se que a injúria também seja mediada em parte por 
acúmulo e ativação de neutrófilos, e as espécies reativas 
de oxigênio formadas podem estar envolvidas em vias de 
transdução de sinal.” 

Outro papel do molibdênio, além do bioquímico, 
pode envolver a modulação (provavelmente inibição 
através de interação direta) do complexo receptor de 
glicocorticoides.'º 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


O tungstênio foi longamente reconhecido como um po- 
tente antagonista do molibdênio,” e de fato sua admi- 
nistração em animais testados tornou-se o principal meio 
para criar artificialmente um estado de deficiência de mo- 
libdênio. 
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Figura 12.23 Ações das xantinas desidrogenase e oxidase no substrato hipoxantina. 


Outra interação envolve molibdênio, enxofre e cobre. 
Foi demonstrado, particularmente em ruminantes, que 
uma alta ingestão por dieta de sulfato ou de molibdênio 
deprimiu a captura de cobre pelos tecidos e, inversa- 
mente, que sulfato e cobre diminuíram a retenção de mo- 
libdênio.!ë A explanação proposta para essa interação é 
de que íons sulfetos e hidrossulfitos são gerados no lú- 
men por redução ou pelo sulfato ingerido. O sulfeto rea- 
tivo desloca então o oxigênio dos íons de molibdato, pro- 
duzindo oxitiomolibdatos e tetratiomolibdatos. O 
molibdênio não é prontamente absorvido na forma de 
tiomolibdatos, os quais ligam-se avidamente ao cobre, 
tornando esse metal menos disponível fisiologicamente.” 
Note-se, entretanto, que, em seres humanos e animais 
não ruminantes, esse tipo de interação não é tão impor- 
tante por causa da baixa produção de sulfetos e hidros- 
sulfitos, resultando na redução de sulfato durante a di- 
gestão. Contudo, alimentar animais não ruminantes 
testados com tetratiomolibdatos resulta em captura com- 
prometida de cobre. Portanto, o efeito antagônico do 
molibdênio ou sulfato na disponibilidade de cobre parece 
atribuível à tendência do molibdênio em sequestrar gru- 
pos sulfídicos. Esses grupos subsequentemente ligam 
íons de cobre, que então se tornam menos disponíveis. 

Uma relação entre a ingestão de molibdênio e a ex- 
creção de cobre foi documentada em um estudo com se- 
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res humanos. Mostrou-se que a excreção urinária de co- 
bre em seres humanos aumenta de 24 pg/dia para 77 
ug/dia à medida que a ingestão de molibdênio aumentou 
de 160 ug para 1.540 pg/dia.*? Nenhuma alteração na ex- 
creção fecal de cobre foi notada, o que sugere que o mo- 
libdênio aumentou a mobilização de cobre dos tecidos e 
promoveu a excreção.” Esses efeitos não foram confir- 
mados, contudo, em estudo mais recente feito por Turn- 
lund e Keyes.” 

Outros nutrientes e substâncias que parecem afetar a 
disponibilidade de molibdênio, por mecanismos ainda 
não compreendidos, são: manganês, zinco, ferro, chumbo, 
ácido ascórbico, metionina, cisteína e proteína. Uma pos- 
sível relação com o silicone é descrita no Capítulo 13. 


EXCREÇÃO 


A maior parte do molibdênio é excretada como molibdato 
do corpo na urina. Além disso, a excreção urinária de mo- 
libdênio aumenta à medida que aumenta a ingestão de 
molibdênio pela dieta.?º Em outras palavras, pouco mo- 
libdénio é retido no corpo quando a ingestão por dieta é 
alta, e os rins participam da homeostase do molibdê- 
nio.*>º Pequenas quantidades de molibdênio são excre- 
tadas do corpo nas fezes através da bile” e podem ser per- 
didas no suor e no cabelo (0,01 pg/g de cabelo). 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Em 1980, recomendou-se uma ingestão diária de 150 a 
500 ug para adultos, nas dietas seguras e adequadas de 
molibdénio. Em 1989, essa faixa variou de 75 a 250 pg.” 
Na última década, estudos de balanço e de depleção e re- 
pleção sugeriram uma exigência mínima de 25 ug de mo- 
libdênio por dia.” Com base numa absorção de 75%, 
a exigência média estimada para adultos foi fixada em 
34 pg.” Em 2001, a RDA de molibdénio para adultos 
(homens e mulheres) era de 45 pg (130% de requeri- 
mento), com 50 pg sugeridos durante a gravidez e lacta- 
ção.” As páginas finais deste livro fornecem RDAs adi- 
cionais para outras faixas etárias. 


DEFICIÊNCIA 


Raramente há deficiência de molibdênio, a menos que a 
dieta seja rica em substâncias como sulfato, cobre ou 
tungstato. Na China, baixas ingestões de molibdênio fo- 
ram associadas ao câncer do esôfago. A deficiência de 
molibdênio foi documentada em um paciente mantido 
em nutrição parenteral total por 18 meses. O paciente 
exibiu altas concentrações sanguíneas de metionina, hi- 
poxantina e xantina, bem como baixos níveis de ácido 
úrico. As concentrações urinárias de sulfato foram baixas, 
e as de sulfeto, altas. O tratamento com 300 pg de mo- 
libdato de amônio (163 pg de molibdênio) resultou em 
melhora clínica e normalizou o metabolismo de ami- 
noácidos sulfurados e a produção de ácido úrico. 

Na nutrição humana, a importância do sulfito oxidase 
e, portanto, de molibdênio é evidenciada pelas desordens 
neurológicas associadas com a deficiência genética de sul- 
fito oxidase em crianças.” Níveis elevados de sulfeto e 
tiossulfato urinários, juntamente com manifestações bio- 
químicas refletindo aberrações no metabolismo de ami- 
noácidos sulfurados e na oxidação do sulfeto, foram ob- 
servados. 


TOXICIDADE 


O molibdênio parece relativamente não tóxico, com in- 
gestões de até 1.500 ug/dia.? Contudo, sintomas como 
gota (inflamação das juntas causada pelo acúmulo de 
ácido úrico) apareceram em algumas pessoas que viviam 
em regiões com altos níveis de molibdênio no solo e na- 
quelas com exposição ocupacional ao molibdênio.”” A 
gota resulta de altas concentrações de ácido úrico (que 
provavelmente aumentaram a partir da atividade au- 
mentada da xantina desidrogenase) que se acumularam 
dentro e ao redor das juntas. O UL para o molibdênio foi 
fixado em 2 mg.” 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


O molibdênio parece distribuir-se de modo bastante uni- 
forme entre o plasma e as células vermelhas do sangue. 


Microminerais 535 


Apesar de poucos estudos terem reportado as concen- 
trações de molibdênio no plasma e no sangue humanos, 
seu uso como indicador do status desse mineral não foi 
validado. 
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Fluor 


Enquanto o flúor (F) é um elemeto químico gasoso, o 
fluoreto (F”) existe e é composto por flúor ligado a um 
metal, não metal ou composto orgânico. O fluoreto é en- 
contrado na natureza e no corpo humano em quantida- 
des-traço. O termo fluoreto é usado ao longo desta seção. 
Análogos a essa terminologia são: iodeto e cloreto. O fluo- 
reto não é considerado um nutriente essencial, mas é cla- 
ramente reconhecido como importante para a saúde dos 
ossos e dentes, como é detalhado na seção “Funções e 
mecanismos de ação”. 


FONTES 

A água potável comunitária tem sido fluoretada (1 ppm 
ou 1 mg/L) há aproximadamente 50 anos nos Estados 
Unidos, após a descoberta, em 1942, da relação inversa 
entre a ingestão de fluoreto e a incidência de cáries.!* 
Essa descoberta afetou a distribuição de fluoreto em ali- 
mentos e bebidas. Diversas bebidas, incluindo fórmulas 
prontas para crianças, são feitas com água fluoretada. Ou- 
tras variam muito quanto a seu conteúdo de fluoreto, de- 
pendendo do uso ou não de água fluoretada no seu pro- 
cessamento. 

Na maior parte dos grupos de alimentos, o conteúdo 
de fluoreto é baixo, usualmente <~0,05 mg/100 g.? En- 
tretanto, alguns alimentos contêm quantidades maiores de 
fluoreto, como alguns produtos de grãos e cereais, alguns 
peixes marinhos (se consumidos com espinhas) e chá. 
Peixes marinhos contêm de -0,01 a 0,17 mg/100 g.* O 
chá, tanto cafeinado como descafeinado, é rico em F` por- 
que as folhas acumulam o elemento em quantidades bas- 
tante elevadas. O chá mesclado contém de 1 a 6 mg/L, e 
as formas descafeinadas são mais ricas em fluoreto que as 
cafeinadas.** A Tabela 12.7 fornece o conteúdo de fluo- 
reto de vários grupos de alimentos. A maioria dos norte- 
-americanos obtém a maior parte de fluoreto da dieta a 
partir da água potável, que fornece cerca de 0,24 mg de 
fluoreto/xicara. A ingestão usual de fluoreto dos ameri- 


canos é de até 3,4 mg por dia, em média. Entretanto, en- 
golir pasta de dentes contendo fluoreto pode ser uma 
fonte significativa do mineral. Tais práticas podem ser pe- 
rigosas, especialmente para crianças pequenas, já que a in- 
gestão até mesmo de pequenas quantidades de pasta 
de dentes contendo fluoreto pode resultar na ingestão de 
fluoreto em quantidades acima do recomendado. Conse- 
quentemente, vários fabricantes re-comendam que a pasta 
de dentes fique longe do alcance de crianças e que apenas 
se use uma quantidade equivalente ao tamanho de uma er- 
vilha para a escovação. 


Tabela 12.7 Conteúdo de flúor em vários grupos de alimentos 


Grupo de alimentos 





Faixa de conteúdo de flúor (mg/100 q) 


Produtos lácteos 0,002-0,082 
Carne, aves 0,004-0,092 
Grãos, produtos cereais 0,008-0,201 
Batatas 0,008-0,084 
Hortaliças verdes folhosas 0,008-0,070 
Leguminosas 0,015-0,057 
Legumes com raiz 0,009-0,048 
Outros legumes e seus produtos 0,006-0,017 
Frutas 0,002-0,013 
Gorduras, óleos 0,002-0,044 
Derivados de açúcar 0,002-0,078 


Fontes: Taves,” Rao,” e Food and Nutrition Board e Institute of Medicine. Reproduzida 


com permissão da Cambridge University Press. 


DIGESTÃO, ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


A absorção de fluoreto é de aproximadamente 100% 
quando consumido como fluorossilicato de sódio na água 
fluoretada ou como fluoreto de sódio ou monoflurofosfato 
na pasta de dentes. A absorção diminui a ~50%-880% 
quando o fluoreto é consumido com alimentos sólidos ou 
com bebidas contendo cálcio. Acredita-se que o cálcio, jun- 
tamente com outros minerais (tanto di ou trivalentes), 
forme complexos insolúveis com o fluoreto para diminuir 
sua absorção. Em alimentos, o fluoreto também pode ser 
encontrado ligado a proteínas. Nesse caso, deve ser hi- 
drolisado por uma pepsina gástrica ou outras proteases in- 
testinais antes da absorção, e menos fluoreto é absorvido 
a partir dessas fontes do que a partir da água ou pasta de 
dentes. O fluoreto é absorvido de modo relativamente po- 
bre (37%-54%) a partir de alimentos.” 

Os seres humanos que recebem pequenas quantidades 
de fluoreto solúvel atingem níveis máximos de fluoreto no 
sangue em -30 a 90 minutos.’ Essa rapidez de absorção 
deve-se ao fato de que ocorre em grande extensão no es- 
tômago, uma característica única entre os elementos. 


* No Brasil, a Lei Federal nº 6.050, de 24 de maio de 1974, dispõe sobre a Iluoretação da água em sistemas públicos de abastecimento (N. do RT). 


Acredita-se que a absorção de fluoreto ocorra por di- 
fusão passiva. A rápida absorção gástrica do Íluoreto 
pode ser explicada pelo fato de que ele se apresente es- 
sencialmente na forma de fluoreto de hidrogênio, tam- 
bém denominado ácido fluoridrico (HF), no pH baixo do 
conteúdo estomacal, em lugar de fluoreto iônico. A taxa 
de difusão através das membranas, em geral, relaciona- 
-se diretamente com a solubilidade de lipídios da subs- 
tancia difusora. A difusão gástrica é também inversa- 
mente relacionada ao pH. A dependência da absorção 
gástrica do pH é consistente com a hipótese de que o HF 
está sendo absorvido.” O fluoreto de hidrogênio é um 
ácido fraco com um pKa (o logaritmo negativo de uma 
constante de dissociação ácida, Ka) de 3,4, dissociando- 
-se de acordo com a equação HF —» H* + Fº. Su- 
pondo um pH gástrico de ~1,5, a proporção de HF para 
F`, imediatamente calculável a partir da equação de Hen- 
derson--Hasselbach como discutido no Capítulo 15, na 
seção sobre tampões ácido-base, seria de aproximada- 
mente 200:1.º A forma luminal gástrica do fluoreto é, por- 
tanto, amplamente difundível. O fluoreto também é ab- 
sorvido através do intestino delgado, mas em uma taxa 
reduzida. A absorção de fluoreto não parece ser influen- 
ciada por seus níveis plasmáticos, exceto em uma con- 
centração muito alta e talvez tóxica.” 

Algum fluoreto é transportado no sangue como fluo- 
reto iônico ou ácido fluoridrico não ligado a proteínas do 
plasma. Algum fluoreto é fortemente ligado e denomi- 
nado não iônico ou forma orgânica. O fluoreto ligado or- 
ganicamente ocorre em concentrações variáveis que são 
independentes da ingestão total de fluoreto e dos níveis 
plasmáticos de fluoreto iônico. O que não se sabe é em 
que extensão a contaminação do meio ambiente por 
fluorcarbonos gerados por indústrias pode contribuir 
para essa variabilidade. A concentração de fluoreto iô- 
nico, por sua vez, relaciona-se diretamente com a inges- 
tão por dieta até mesmo de doses orais maciças, indi- 
cando que o fluoreto iônico do plasma não é controlado 
de modo preciso por mecanismos homeostáticos. 

O fluoreto absorvido deixa o sangue prontamente e é 
rapidamente distribuído pelo corpo. A maior parte do 
fluoreto é encontrada nos ossos e dentes. O fluoreto as- 
sociado aos ossos é encontrado tanto em um estado 
amorfo (pool de intercâmbio rápido) quanto em um es- 
tado cristalino (pool de intercâmbio lento). Em seu estado 
mais cristalino, o fluoreto é sequestrado nos ossos pela 
apatita, um fosfato de cálcio básico de fórmula teórica 
Ca (PO ).(OH),. Os tecidos mineralizados respondem 
por aproximadamente 99% do total de fluoreto do corpo, 
e os ossos são o maior depósito. À medida que a quanti- 
dade de fluoreto absorvido aumenta, também o faz a 
quantidade capturada pelos tecidos duros. Entretanto, a 
porcentagem retida com altas taxas de absorção torna-se 
menor por causa da excreção urinária acelerada.’ A taxa 
de crescimento esquelético influencia o balanço de fluo- 
reto, exemplificado pelo fato de que pessoas jovens, em 
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crescimento, incorporam mais fluoreto ao esqueleto que 
adultos e excretam menos na urina. 


FUNÇÕES E MECANISMOS DE AÇÃO 


As principais funções do fluoreto relacionam-se com seus 
efeitos na mineralização de ossos e dentes. Especifica- 
mente, promove a precipitação mineral de soluções amor- 
fas de cálcio e fosfato, levando à formação de apatita, uma 
estrutura cristalina. A apatita é depositada sob forma de 
cristalitos dentro de uma matriz orgânica (proteína). 

O fluoreto pode ser incorporado à estrutura da apa- 
tita substituindo íons hidróxidos. Os íons podem ser 
substituídos durante a formação inicial do cristal ou por 
deslocamento de mineral previamente depositado, de 
acordo com a seguinte equação: Ca (PO) (OH), + xF- 
— > Ca, (PO) (OH), — xF -. Com o depósito de fluo- 
reto na hidroxiapatita do esmalte, forma-se fluoroidro- 
xiapatita. Contatou-se que esse composto é menos solú- 
vel em ácido que a hidroxiapatita e, portanto, mais 
resistente à formação de caries.*” A extensão da incor- 
poração de fluoreto varia com a espécie do animal, idade, 
exposição ao fluoreto e taxa de turnover do tecido. Nos 
ossos e no esmalte dentário de seres humanos e outros 
mamíferos superiores, a proporção de substituição de F- 
para OH” é de -1:20 a 1:40. 

A deposiçao mineral e a estimulação de nova forma- 
ção óssea também foram atribuídas ao fluoreto.'*'’ A 
matriz proteica do esmalte possui uma alta afinidade 
por fluoreto, o que levou à especulação de que o papel 
principal desse fluoreto possa ser mais sua participação 
na nucleação da formação de cristal do que sua associa- 
ção com a fase mineral.'* Além de seu papel na minera- 
lização, o fluoreto tópico parece diminuir a produção de 
ácido pelas bactérias orais produtoras de placa.” 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Foi reportado que o alumínio, cálcio, magnésio e cloro re- 
duzem a captura e o uso de fluoreto, enquanto o fosfato 
e sulfato a aumentam.” O cloreto de sódio, por exemplo, 
diminui a captura esquelética de fluoreto.'* Trata-se de 
um ponto de interesse porque o sal de cozinha ou de 
mesa tem sido usado como um veículo para a suple- 
mentação de fluoreto em alguns países. Os mecanismos 
de interação não foram estabelecidos. 

O uso de antiácidos contendo alumínio também re- 
duz a absorção de fluoreto, assim como o fósforo. Acre- 
dita-se que o fósforo forme com o fluoreto complexos in- 
solúveis no intestino.” A contribuição do efeito pH dos 
antiácidos na disponibilidade de fluoreto requer mais 
investigações. 


EXCREÇÃO 


O fluoreto é rapidamente excretado na urina, respon- 
dendo por aproximadamente 90% da excreção total. Al- 
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guma reabsorção tubular renal ocorre por difusão passiva 
de HF indissociado. Como a quantidade de HF cresce em 
relação à quantidade de F~ à medida que a acidez au- 
menta, a reabsorção tubular e o pH urinário são inver- 
samente relacionados.º Isto é, a extensão da reabsorção 
é inversamente relacionada com o pH dos fluidos dos tú- 
bulos. A eliminação fecal responde pelas perdas rema- 
nescentes, e há perdas menores através pelo suor. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA 


Em 1977, relataram-se ingestões adequadas de 4 e 3 mg 
de fluoreto/dia para homens e mulheres adultos, respec- 
tivamente.'° Nenhum aumento é recomendado para mu- 
lheres durante a gravidez ou lactação. 

A fluoretacao da água em 1 a 2 ppm continua sendo re- 
comendada pela American Dental Association para oti- 
mizar a saúde dentaria.'’'® As páginas finais deste livro for- 
necem Als adicionais de fluoreto para outras faixas etárias. 


DEFICIÊNCIA 


Reportou-se que a deficiência de fluoreto em animais em 
observação resulta em crescimento menor, infertilida- 
dade e anemia. Entretanto, essas descobertas não são 
bem documentadas e não podem ser efetivamente usadas 
para sinalizar efeitos similares em seres humanos. Nes- 
tes, um nível ótimo de fluoreto ajuda a reduzir a inci- 
dência de cáries dentárias e manter a integridade do te- 
cido esquelético. 


TOXICIDADE 


A toxicidade crônica de fluoreto, chamada de fluorose, ca- 
racteriza-se por alterações nos ossos, rins e possivelmente 
nas funções nervosa e muscular.º!º Observou-se a fluorose 
dentária ou o mosqueamento dos dentes em crianças que 
receberam de 2 a 8 mg de fluoreto/kg de peso corporal. A 
toxicidade aguda se manifesta através de náuseas, vômitos, 
diarreia, acidose e arritmias cardíacas. Há relatos de casos 
de morte após a ingestão entre 5 e 10 g de fluoreto de só- 
dio ou de ~32 a 64 mg de fluoreto/kg de peso corporal, em- 
bora isso possa ocorrer com uma ingestão de apenas 5 mg 
de fluoreto/kg de peso corporal.*’* O UL para fluoreto va- 
ria de 1,3 mg/dia para crianças de 1 a 3 anos a 10 mg/dia 
para crianças maiores que 8 anos e adultos." 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


Faixas normais para o fluoreto iônico foram fixadas en- 
tre 0,01 e 0,2 ug de F /mL de plasma e de 0,2 a 1,1 mg 
de F-/mL de urina. O elemento é mais comumente de- 
terminado em sua forma iônica por potenciometria com 
eletrodos de íons específicos de fluoreto, uma técnica 
análoga à potenciometria com eletrodos de íons especí- 
ficos de hidrogênio do medidor de pH comum. 
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Interações nutrientes-drogas 


As interações nutrientes-drogas representam alterações na ci- Efeitos de alimentos/nutrientes na absorção 
nética de uma droga induzidas por nutrientes oualteraçõesno de drogas 

metabolismo ou no status de um nutriente induzidas por i; 

E ES Alimentos ou nutrientes de alimentos podem alterar a absor- 

uma droga. Essas interações podem ser extremamente pre- p — 

ção de drogas pela sua presença como barreira física ou atra- 


judiciais. Algumas interações de nutrientes podem levara fa- E ss | 
vés das consequências de tempo de trânsito (por exemplo, mo- 


lha de uma droga em efetivar as ações desejadas ou à toxici- a ee ae oe . 
9 $ ] tilidade do trato gastrintestinal), secreções, dissolução de 


dade da droga. Além disso, algumas interações de drogas 4 $ | 
rogas, quelação ou captura por carreadores, entre outros fa- 


podem promover deficiências de nutrientes ou toxicidade. Ri 
tores. Várias drogas deveriam ser tomadas sem comida ou be- 


Além das interações diretas, as drogas também podem in- = a E B 
bidas para prevenir a interferência com a sua absorção. Por 


fluenciar o estado nutricional através de outros múltiplos me- A | 
exemplo, a absorção de alendronato, usado no tratamento da 


canismos, como diminuição do apetite, alteração do paladar, PEB: ee cance none | 
osteoporose, é muito diminuído com a ingestão concorrente 


recipitação de náuseas, vômitos ou diarreia. Esta Perspectiva | a 
Ai mine P de comida ou bebidas (exceto a água). De modo similar, os an- 


revê alguns exemplos de alimentos e nutrientes que afetam vices sccm aye manne 
tibidticos eritromicina e penicilina (ampicilina), bem como as 


a absorção, a distribuição, o metabolismo, as ações (funções) 


i drogas anti-hipertensivas captopril e moexipril (não comer- 
ou a excreção de drogas, bem como alguns exemplos de dro- 


cializadas no Brasil), deveriam ser ingeridas apenas com água; 


gas que afetam a absorção, o metabolismo ou a excreção de | - ssi | 
alimentos não deveriam ser consumidos por pelo menos 1 


nutrientes. ' " 
hora. À absorção de várias outras drogas é favorecida pela in- 
gestão concomitante de comida ou até mesmo de nutrientes 


específicos da dieta como uma refeição altamente gordurosa. 


Tabela 1 Uma visão geral de algumas interações Droga-Nutriente/Alimentos selecionados 


Droga(s) Nutriente(s)/Alimento(s) 





Antibióticos — letraciclina, Acromicina, Sumycin, Cálcio, magnésio, zinco, ferro e alumínio 
Cipro, Maxaquin e Levaquin 

Antifugico —Nizoral 

Imunossupressores —Neoral, alguns HMG CoA Suco de toranja 

Inibidores de redutase — Zocor, Mevacor e Lipitor 

Claudicação não intermitente — Pletal 

Antienxaqueca — Relpax 


Contra o mal de Parkinson—Dopar, Larodopa, Proteina e Vitamina B, 

Sinemet, Parcopa 

Inibidores de oxidade monoamina — Parnate e Os alimentos contendo Aminas — queijos maturados, 
Nardil; antituberculose — Isoniazida peixes defumados, salgados e em conserva; salsichas e 


linguiças; salame, peperoni, carne enlatada, mortadela, caldo 
de carne, vinhos e chocolate, entre outros. 


Anticoagulantes — Coumadin Vitamina K 

Broncodilatadores — Theo-24, Theolair, Uniphyl e Cafeína e vitamina B, 

Elixophyllin 

Antimaniacos — Eskalith, Lithobid, Lithotabs Sodio 

Sequestrantes ácidos biliares — Questran As vitaminas lipossolúveis A, D, E e K, ácido fólico, 


ferro, magnésio, cálcio e zinco. 
Antituberculose — |soniazida Vitamina B, 
Medicamentos anticonvulsivos — Fenobarbital, 
Dilantin e Phenytek Vitamina D e ácido fólico 
Bloqueadores dos receptores H, — lagament e Zantac Ferro, zinco, cálcio, magnésio, alumínio e vitamina B, 
Inibidores de bomba de prótons — Prilosec e Prevacid 
Os diuréticos de alça — Lasix e Bumex Potássio, magnésio, cloro e sódio 


Alimentos ou antiácidos que contêm quantidades relati- 
vamente altas de magnésio, cálcio, zinco, ferro e alumínio de- 
vem ser evitados ou deveriam ser consumidos separadamente 
(com várias horas de intervalo) de antibióticos, como tetraci- 
clina, ciprofloxacina, lomefloxacina, levofloxacina e outros gru- 
pos de antibióticos e antifúngicos como cetoconazol. Os minerais 
divalentes e trivalentes dos antiácidos ou dos alimentos que- 
lam (ligam-se) e diminuem a absorção das drogas. 

Um pH do trato gastrintestinal apropriado é importante 
para dissolver ou absorver certas drogas. Portanto, a ingestão 
de alimentos ou antiácidos que podem promover secreções 
gastrintestinais ou alterar o pH pode ser prejudicial. O agente 
antifúngico cetoconazol, por exemplo, necessita de um pH 
ácido para ser dissolvido. Outras drogas são danificadas em um 
pH acídico e, portanto, devem ser ingeridas sem alimentos ou 
bebidas (exceto água). 


Efeitos dos alimentos no metabolismo 
das drogas 


Diversas drogas que sofrem metabolismo de primeira passa- 
gem no trato gastrintestinal são afetadas pela ingestão con- 
comitante de suco de uva, incluindo os imunosupressores ci- 
closporina; alguns inibidores da HMG-CoA redutase, usados 
para tratar o colesterol elevado do sangue, como sinvastatina, 
lovastatina e atorvastatina; cilostazol, usado no tratamento da 
claudicação intermitente e da doença vascular periférica; eto- 
poside, utilizado no tratamento de alguns cânceres, e eletrip- 
tan, usado para tratar enxaquecas. Referências com listas 
mais detalhadas de drogas conhecidas que podem interagir 
com o suco de uva constam no final desta Perspectiva.'* Não 
está claro qual é o composto (ou compostos) do suco de uva 
responsável por esse tipo interação. 0 suco de uva é rico em 
diversos fitoquimicos, especialmente flavonoides, como a fla- 
vanona naringenina e seu glicosideo de naringina e o flavo- 
nol kaempferol. Há evidências de que a ingestão de suco de 
uva reduza a isozima do citocromo P,.., conhecida como CYP 
3A4, que é encontrada no intestino. A enzima normalmente 
inicia o metabolismo de diversas drogas nas células intestinais. 
Consequentemente, a regulação para baixo dessa enzima pela 
ingestão de suco de uva faz que as drogas sejam absorvidas 
sem metabolismo algum e que suas concentrações sanguíneas 
fiquem muito acima do desejado. As elevadas concentrações 
de drogas no sangue, por sua vez, podem resultar em efeitos 
indesejáveis, incluindo toxicidade. 

Além das alterações na distribuição das drogas causadas 
pelo suco de uva, uma alta ingestão de proteína (duas ou três 
vezes as recomendações) altera a distribuição das drogas anti- 
-Parkinson levodopa e carbidopa. Acredita-se que os efeitos 
resultem da competição por carreadores na barreira sangue- 
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-cérebro entre a droga e grandes aminoácidos neutros (como 
a fenilalanina, a tirosina e o triptofano). Esses aminoácidos apa- 
recem no sangue após o consumo de grandes quantidades de 
proteina. A vitamina B também pode aumentar o metabolismo 
de levodopa antes que a droga cruze a barreira sanque-cére- 
bro. À vitamina B, é encontrada no figado e em outros ali- 
mentos ricos em proteina, como carnes e leguminosas, bem 
como sementes e grãos integrais. Assim, ingerir levodopa 
com grandes quantidades de proteína ou vitamina B, ou con- 
sumir regularmente uma dieta rica em proteina ou vitamina 
B, enquanto se está tomando levodopa é contraindicado. 


Efeitos de alimentos/nutrientes 
na ação de drogas 


Alguns alimentos ou nutrientes podem favorecer ou se opor 
à ação das drogas. Alimentos que contêm aminas, especial- 
mente tiramina, dopamina ou histamina, são conhecidos por 
interagirem com um grupo de drogas denominadas inibido- 
res da monoamino oxidase (IMAO), que são usados princi- 
palmente para tratar alguns tipos de depressão.” IMAOs como 
o sulfato de tranilcipromina e o sulfato de fenelzina previnem 
o catabolismo de aminas pela enzima monoamino oxidase na 
dieta, bem como das aminas fabricadas de modo endógeno. 
Aminas consistem em aminas vasoativas ou pressoras (por 
exemplo, tiramina, serotonina e histamina) e neurotransmis- 
sores ou aminas psicoativas (por exemplo, dopamina e nora- 
pinefrina). A droga antituberculose INH (isoniazida) exibe ati- 
vidade do tipo IMAO. O problema é quando pessoas que 
recebem IMAQs ou INH consomem alimentos ricos em ami- 
nas, especialmente tiramina ou histamina, que podem ser en- 
contrados em quantidades bem grandes em alguns alimen- 
tos. Geralmente, o consumo desses alimentos não causa 
problema algum porque as aminas podem ser rapidamente 
inativadas pela monoamino oxidase (MAO). Contudo, em 
pessoas que tomam IMAQs ou INH, essas reações não ocor- 
rem. Consequentemente, a alta ingestão por dieta de aminas 
associada à norapinefrina endógena elevada pode resultar 
em vasoconstrição excessiva, manifestada através de forte 
dor de cabeça, hipertensão aguda ou crise hipertensiva e dis- 
ritmia cardíaca. Pessoas que tomam IMAQs são aconselhadas 
a não ingerir alimentos ricos em aminas, como queijos enve- 
lhecidos, extratos de fermento e levedura de cerveja. Peixe de- 
fumado, salgado ou conservado em vinagre como arenque ou 
bacalhau, assim como salsichas, salame, peperone, came en- 
latada e mortadela Bologna, também são ricos em tiramina. 
Alimentos de moderadamente ricos a ricos em tiramina in- 
cluem caldos de carne, fenders, vinhos tintos e queijos como 
brie, gruyêre, muçarela, parmesão, romano e roquefort. Favas 
(vagem e ervilha), chocolate, grandes quantidades de ca- 
feina, fígado (de frango ou de vaca) e determinadas frutas tam- 
bém podem conter grandes quantidades de tiramina. Gran- 
des quantidades de histamina não são geralmente encontradas 
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em alimentos, com exceção do peixe armazenado de modo 
inapropriado ou estragado. À dopamina é encontrada em fa- 
vas, feijões grandes e ervilhas tortas. 

Um nutriente conhecido por antagonizar a ação do an- 
ticoagulante varfarina é a vitamina K.º O Coumadin® trabalha 
inibindo as reações do ciclo da vitamina K que geram a forma 
ativa dessa vitamina necessária para a coagulação do sangue 
(Figura 10.24). Inibindo a produção da vitamina K ativa, a 
droga prolonga o tempo de coagulação do sangue. Grandes 
quantidades de vitamina K opõem as ações da droga, pro- 
movendo a coagulação do sangue e levando à resistência da 
droga. À ingestão de grandes quantidades de alimentos ricos 
em vitamina K, como legumes verdes, algumas leguminosas 
(soja, grão-de-bico) e fígado, deveria ser evitada. 

A cafeína, um componente do café, chá, de varios drin- 
ques leves e do chocolate, contraria as ações de tranquilizan- 
tes e pode exacerbar alguns efeitos adversos dos broncodila- 
tadores (teofilina). Especificamente, grandes quantidades de 
cafeína associadas ao uso de teofilina promovem nervosismo, 
insônia e tremores. (Essas drogas também interferem no me- 
tabolismo da vitamina B..) 


Efeitos de alimentos/nutrientes 
na excreção de drogas 


O sódio e o mineral lítio de algumas drogas são conhecidos por 
interagirem nos rins. Especificamente, o sódio e o lítio com- 
petem um com o outro por reabsorção nos túbulos renais. As- 
sim, a alta ingestão de sódio promove a excreção de lítio e di- 
minui os efeitos da droga, enquanto a baixa ingestão de sódio 
promove a reabsorção de lítio e, portanto, favorece a proba- 
bilidade de toxicidade da droga. 


Efeitos das drogas na absorção de nutrientes 


Às drogas podem alterar a absorção de nutrientes através de vá- 
rios mecanismos. Por exemplo, as drogas podem alterar o tempo 
de trânsito de nutrientes através do trato gastrintestinal, acele- 
rando ou retardando a passagem de seus conteúdos. Em geral, 
quando os conteúdos se movem rapidamente através do trato 
gastrintestinal, menos nutrientes são absorvidos. Entretanto, 
quando os conteúdos se movem lentamente através do trato gas- 
trintestinal, mais nutrientes são absorvidos. Modificações no 
pH do trato gastrintestinal também podem alterar a absorção de 
nutrientes. Por exemplo, bloqueadores do receptor H., como Ta- 
gamet” (cimetidina) e Antac® (ranitidina), e inibidores do bom- 
beamento de protons, como Neoprazol® (omeprazol) e Prazol* 
(lansoprazol), que diminuem a secreção de ácido clorídrico no 
estômago e aumentam o pH gástrico, reduzem a absorção de vá- 
rios nutrientes, especialmente a vitamina B,, e o ferro. Blo- 
queadores do receptor H, e inibidores do bombeamento de 
prótons são usados no tratamento de úlceras e da doença do re- 
fluxo gastroesofágico (DRGE). 


À habilidade de algumas drogas de quelar ou absorver 
nutrientes ou secreções gastrintestinais também diminui a ab- 
sorção de nutrientes. Por exemplo, sequestradores do ácido da 
biliar (colestiramina) absorvem a bile e diminuem a absorção 
de carotenoides e das vitaminas solúveis em gordura A, D, E 
e K. Além disso, a droga quela outros nutrientes (como o fo- 
lato) e alguns minerais divalentes (como ferro, magnésio, 
cálcio e zinco). Drogas sequestradoras do ácido biliar são usa- 
das para tratar concentrações sanguíneas elevadas de coles- 
terol, um fator de risco para a doença do coração. 


Efeitos das drogas no metabolismo 
de nutrientes 


Além de alterarem a absorção de nutrientes, as drogas podem 
alterar o seu metabolismo nos tecidos do corpo. A INH (iso- 
niazida), usada no tratamento da tuberculose, por exemplo, di- 
minui a conversão da piridoxina (vitamina B,) em sua forma de 
enzima funcional no fígado e assim pode causar uma deficiência 
de vitamina B.. Outro grupo de drogas conhecido por alterar o 
metabolismo inclui os anticonvulsivos fenobarbital e fenitoína. 
Essas drogas alteram o metabolismo da vitamina D, levando a 
(em casos severos) quadros de deficiência como o raquitismo 
e osteomalacia, se os suplementos de vitamina (como 25-0H 
colecalciferol) não forem administrados. Especificamente, acre- 
dita-se que os anticonvulsivos diminuam a conversão hepática 
da vitamina D como colecalciferol em 25-OH colecalciferol. 
Curiosamente, esses anticonvulsivos também afetam a vitamina 
folato, diminuindo sua absorção no intestino. 


Efeitos das drogas na excreção de nutrientes 


As drogas podem aumentar ou diminuir a excreção de nu- 
trientes do corpo. Os diuréticos de alça usados para tratar a 
pressão sanguínea elevada promovem a excreção urinária de 
sódio e aqua (importantes para diminuir a pressão sanguínea). 
Entretanto, as drogas também aumentam a perda de potás- 
sio, cloro e magnésio a partir do ramo ascendente da alça de 
Henle. Dietas ricas em potássio são importantes para preve- 
nir baixas concentrações sanguíneas de potássio. 


Resumo 


Interações nutrientes-drogas podem afetar gravemente tanto 
o status nutricional como a eficiência do tratamento farma- 
cológico. Apesar de as assistências médicas credenciadas se- 
rem autorizadas para a educação dos pacientes a respeito das 
interações entre alimentos e drogas, muitas pessoas ainda não 
conhecem essas interações e suas consequências. 


Referências 


1. Ameer B, Weintraub R. Drug interactions with grapefruit 
juice. Clin Pharm. 1997; 33:103-21. 

2. Fuhr U. Drug interactions with grapefruit juice. Drug $a- 
fety. 1998;18:251-72. 


PERSPECTIVA 


3. 


Greenblatt D, Patiki K, Moltke L van, Shader R. Drug in- 
teractions with grapefruit juice: an update. J Clin Psy- 
chopharm. 2001;21:357-9. 

Kane G, Lipsky J. Drug-grapefruit juice interactions. 
Mayo Clin Proc. 2000;75:933-42. 

McCabe B. Dietary tyramine and other pressor amines in 
IMAO regimens: a review. J Am Diet Assoc. 
1986;86: 1059-64. 

Harris J. Interaction of dietary factors with oral anticoa- 
gulants: review and applications. ) Am Diet Assoc. 
1995;95:580-4. 


Leituras sugeridas 

Brown R, Dickerson R. Drug-nutrient interactions. Am J Ma- 
naged Care. 1999;5:345-52. 

Chan L. Drug-nutrient interaction in clinical nutrition. Curr 
Opin Clin Nutr Metab Care. 2002;5:327-32. 

Kirk J. Significant drug-nutrient interactions. Am Fam Physic. 
1995;51:1175-82. 

Maka D, Murphy L. Drug-nutrient interactions: a review. AACN 
Clinical Issues. 2000; 11:580-9. 

Miyagawa C. Drug-nutrient interactions in critically ill pa- 
tients. Crit Care Nurs. 1993;69-90. 





Schmidt L, Dalhoff K. Food-drug interactions. Drugs. 
2002;62:1481-502. 

Segal $, Kaminski $. Drug-nutrient interactions. Am Druggist. 
1996;213:42-9. 

Tschanz C, Stargel W, Thomas J. Interactions between drugs and 
nutrients. Adv Pharmacol. 1996;35:1-26. 


Sites 


www.nlm.nih.gov/medlineplus/druginformation.htm| 
www.fda.gov 


541 





Arsênio 

Boro 

Níquel 

Silício 

Vanádio 

Cobalto 

Para cada um dos elementos-ultratraço citados, os seguintes 


subtópicos (caso sejam conhecidos e quando aplicáveis) 
são discutidos: 

Fontes 

Absorção, transporte, metabolismo e armazenamento 

Funções e deficiência 

Interações com outros nutrientes 

Excreção 

Dose diária recomendada, toxicidade e valor nutritivo 


Elementos-ultratraço 


Elementos-ultratraço são os que se mostram necessários estimativamente 
em quantidade definida ou suspeita de <1 mg/dia. Com base nessa de- 
tinição, até 19 elementos podem ser classificados como ultratraço: alu- 
mínio, arsênio, boro, bromo, cádmio, cromo, cobre, fluoreto, germânio, 
iodo, chumbo, lítio, molibdênio, níquel, rubídio, selênio, silício, estanho 
e vanádio.” Embora cobre, cromo, fluoreto, iodo, molibdênio e selênio se- 
jam considerados elementos-ultratraço, eles foram incluídos no Capítulo 
12 porque apresentam Al ou RDA, segundo o Food and Nutrition Board 
Arsênio, boro, níquel, silício e vanádio, os elementos apresentados 
neste capítulo, não são considerados atualmente essenciais, embora, para 
cada um deles, existam estudos que sugerem eventual necessidade.'” 
Este capítulo abrange, para cada um dos cinco elementos-ultratraço, os se- 
guintes aspectos: fontes, absorção, mecanismos de transporte, armazena- 
mento, interações com outros nutrientes, excreção, dose diária recomen- 
dada, deficiência, toxicidade e metabolismo. A Tabela 13.1 apresenta um 
resumo de funções, fontes alimentares e sintomas de deficiência para es- 
ses nutrientes. A Figura 13.1 mostra a localização desses elementos na ta- 
bela periódica. Também há uma breve discussão sobre o elemento cobalto, 
necessário no corpo apenas como parte da vitamina B,, (cobalamina). 


Tabela 13.1 Elementos-ultratraço: funções, sintomas de deficiência e fontes alimentares 


Sintomas de Fontes alimentares 


deficiência 


Mineral Funções 





Arsênio Uso do grupo metila, Crescimento deficiente Alimentos marinhos 
crescimento normal 

Boro Desenvolvimento Ósseo, Metabolismo mineral Frutas, legumes, leguminosas, 
membrana celular, Ósseo alterado, crescimento nozes 


embriogênese, regulador comprometido 
metabólico, inflamação 


Níquel Está possivelmente envolvido Crescimento comprometido, Nozes, leguminosas, grãos, 
com a atividade hormonal hematopoiese deficiente derivados de cacau 
ou enzimática de membrana 

Silício Tecido conectivo e formação Diminuição da produção Cerveja, grãos não refinados, raízes 
óssea, atividade da de colágeno, anormalidades 


prolil-hidroxilase nos ossos longos e do crânio 
Vanádio Mimetiza a ação da insulina, Crescimento comprometido, Molusco, espinafre, salsa, 
inibição da Nat/K* ATPase mudanças hematológicas cogumelos, grãos integrais 


e de metabolismo 
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Figura 13.1 Tabela periódica com destaque para importantes elementos-ultratraço. 
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Arsénio 


Mais do que qualquer outro mineral-ultratraço, o arsênio, 
que é incolor e inodor, dá a impressão de ser tóxico, 
como um veneno, e não constituir uma necessidade nu- 
tricional. O aspecto nocivo do arsênio continua a atrair 
atenção porque boa parte da literatura faz referência à sua 
toxicidade e não aborda suas propriedades nutritivas. De 
qualquer forma, estão sendo acumuladas provas de que 
o arsênio pode ser um elemento essencial. 


FONTES 


O arsênio está presente em toda a Terra, em uma concen- 
tração estimada de 1,5-2,0 pg/g. Está presente na água, nas 
pedras e no solo, embora sua concentração varie conside- 
ravelmente de região para região, com base na história geo- 
lógica do solo e na poluição advinda de fontes não natu- 
rais. Fontes de partículas, como pesticidas, fundições e 
usinas de energia a carvão podem, através de aerossóis 








e poeira, enriquecer uma determinada área com arsênio, 
que, então, afeta seres humanos e animais ao ser incorpo- 
rado na água, nos alimentos e em outros insumos. Ali- 
mentos de origem marinha são ricos em arsênio: os peixes 
contêm até 80 g/g, e as ostras, até 10 ug/g."” O arsênio 
também está presente em carnes (0,005-0,1 pg/g), grãos, 
cereais e derivados (0,05-0,4 pg/g), laticínios (leite, 0,01- 
0,05 pg/g) e ovos (0,01-0,1 pg/g).* Em geral, o consumo 
dietético de arsênio é <30-50 pg/dia.'? 

O arsênio é encontrado na água e nos alimentos, tanto 
na forma orgânica quanto na inorgânica, existindo prin- 
cipalmente como arsênio trivalente [As** | e pentavalente 
[As?*]. Na água e em alimentos, os principais compostos 
de arsênio encontrados são: arseniato pentavalente 
(H,AsO, ou HAsOŻ ) e arsenito trivalente (H,AsO, e 
H,AsO,; ). Alimentos também contêm arsênio em formas 
metiladas. Em alimentos, os compostos de arsênio in- 
cluem ácido monometilarsônico, ácido dimetilarsínico, 
trimetilarsina [As(CH,),], arsenobetaina, arsenocolina, 
trimetilarsonio lactase e O-fosfatidiltrimetilarsonio lactase 
(Figura 13.2). Dos arsénios, o arsentio inorgânico e os 
organoarsênicos trivalentes são os mais tóxicos, en- 
quanto os arsênios metilados pentavalentes são menos 
tóxicos. 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E METABOLISMO 


A absorção, retenção e excreção de compostos de arsênio 
variam de acordo com a forma química, solubilidade, quan- 
tidade ingerida e espécie animal. A maioria do arsênio 
inorgânico é absorvida como arseniato e arsenito; o arse- 


niato é a forma menos tóxica.” Mais de 90% do arseniato e 
arsenito inorgânicos são absorvidos da água, e entre 60% 
e 75% dessas formas inorganicas do elemento são absorvi- 
das com o alimento por seres humanos.” De forma similar, 
dos compostos orgânicos de arsênio, >90% são absorvidos 
da arsenobetaína, e entre 70% e 80%, da arsenocolina. 

Acredita-se que a absorção de compostos orgânicos e 
inorgânicos de arsênio ocorra por difusão simples, em 
toda a mucosa intestinal. Caracteristicamente, quanto 
maior for a solubilidade lipídica do arsênio, maior será a 
possibilidade de ser absorvido por difusão simples. Do in- 
testino, o arsênio é transportado do sangue ao fígado, que 
capta tanto as formas orgânicas quanto inorgânicas do 
elemento que continua no processo de absorção. No fí- 
gado, há evidências de que tanto arsênio orgânico, como 
a arsenobetaina ou arsenocolina, passe por pouca ou ne- 
nhuma metabolização. Em contrapartida, o arsênio inor- 
gânico é extensivamente reduzido, metilado ou ambos. 
No fígado, o arseniato [As”*] é reduzido usando gluta- 
tiona ou outros tióis do trivalente arsenito, mais tóxico, 
e é então metilado (usando S-adenosilmetionina, SAM) 
para se tornar ácido monometilarsônico. A reação é ca- 
talisada por arsenito metiltransferase. O arsênio inorga- 
nico também pode ser metilado na forma de ácido mo- 
nometilarsônico. Além disso, outro grupo metila pode ser 
adicionado ao ácido monometilarsônico por ácido mo- 
nometilarsônico metiltransferase para formar ácido di- 
metilarsínico. Os grupos metila são fornecidos pela 
glutationa, colina e S-adenosilmetionina.* O ácido di- 
metilarsínico pode ser reduzido para formar um com- 
posto relativamente tóxico chamado de ácido dimetilar- 
sênio; esse fato representa normalmente o último passo no 
metabolismo do arsênio, mas um pouco do arsênio pode 
permanecer como arsênio inorgânico e monometilarsênio, 
e seu metabolismo depende, em grande parte, do papel 
do folato no metabolismo de um carbono.” A ordem ge- 
ral de toxicidade dos arsênios é ácido monometilarsô- 
nico?” > As** inorgânico > ácido monometilarsônico?* 
= ácido dimetilarsínico?*.º Thomas, Styblo e Lin” revi- 
saram a metilação e toxicidade do arsênio. No sangue sis- 
têmico, o arsênio é encontrado em duas formas: metilado 
e ligado a proteínas. 

Alguns tecidos têm mais arsênio, como pele, cabelo 
e unhas. Dentro dos tecidos, o arsênio inorgânico, espe- 
cialmente como As’*, está ligado essencialmente a gru- 
pos de proteínas tiol/sulfidril (SH), como a proteína de ar- 
mazenamento de zinco metalotioneina.*” As formas 
metiladas do elemento não se ligam a tecidos tanto 
quanto as formas inorgânicas não metiladas. 


FUNÇÕES E DEFICIÊNCIA 


Há indícios de que o arsênio seja necessário para formar 
e usar grupos metila, gerados no metabolismo de metio- 
nina a S-adenosilmetionina (SAM). A SAM é a maior doa- 


Elementos-ultratraço 545 


dora de metila no corpo, funcionando na síntese de vá- 
rios compostos, no corpo e na metilação de componen- 
tes necessários para a síntese de DNA. Entretanto, não se 
provou que o arsênio ative ou iniba uma enzima especí- 
fica no metabolismo de metionina. 
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Figura 13.2 Formas de arsênio que possuem importância biológica. 


A deficiência de arsênio dificulta o metabolismo da 
metionina, resultando em concentrações diminuídas de 
SAM e reduzida atividade de S-adenosilmetionina des- 
carboxilase.'º De forma similar, a produção de taurina a 
partir da metionina é diminuída em ratos e hamsters com 
deficiência de arsénio.'' Ratos com deficiência de arsénio 
e alimentados com guanicoacetato (que é necessário para 
a síntese de creatina) tiveram déficits de crescimento 
quando comparados a ratos que receberam suplemento de 
arsénio.'* A metilação diminuta do guanidoacetato para 
formar creatina e a metilação menor de histonas e de DNA 
estão também relacionadas com a privação de arsénio.'*'? 
A síntese de poliaminas, que são derivadas, por exemplo, 
da SAM, é reduzida com a deficiência de arsênio. A sín- 
tese de proteínas de choque térmico, através de efeitos na 
metilação de histonas, foi atribuída ao papel do arsênio 
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na expressão gênica.'*!* Dentre outros efeitos relatados 
da privação de arsênio em animais, constam crescimento 
retardado, taxa de concepção reduzida e mortalidade 
neonatal elevada. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


O arsênio parece interagir antagonicamente com o selê- 
nio e iodo. Como o selenato e o arseniato são ambos oxia- 
nions com propriedades químicas similares, cada um 
pode inibir competitivamente a captura e a retenção de 
tecidos do outro. A interação do arsénio com o iodo é 
exemplificada pela observação de que ele é bociogênico 
em ratos. Acredita-se que o arsênio antagonize o meca- 
nismo de captura de iodo pela tireoide, causando um bó- 
clo compensatório. 


EXCREÇÃO 


O arsênio ingerido é excretado rapidamente pelos rins, 
que representam a maior rota de excreção. Entre os prin- 
cipais metabólitos urinários do arsênio, estão o ácido mo- 
nometilarsínico, o ácido dimetilarsínico e o arsênio tri- 
metilado.“º Quando formas orgânicas são consumidas, 
arsenocolina e arsenobetaína, junto com arseno-açúcares, 
são excretadas na urina.º!” As concentrações dos meta- 
bólitos na urina, entretanto, variam de acordo com a 
forma dietética do arsênio ingerido.” Em adultos saudá- 
veis, <50 pg de arsênio é, em geral, excretado na urina 
diariamente. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA, TOXICIDADE E VALOR NUTRITIVO 


Não existem dados suficientes disponíveis para estimar 
as necessidades de arsênio na dieta humana, embora 
uma necessidade de 12-25 pg tenha sido sugerida." +18 
Não foi estabelecido pelo Food and Nutrition Board um 
nível máximo de ingestão tolerável (UL) para o arsénio."” 

As formas inorgânicas de arsênio, que podem ser car- 
cinogênicas, são mais tóxicas do que as formas orgânicas. 
A suscetibilidade à toxicidade, entretanto, parece estar re- 
lacionada, em parte, ao estado nutricional.*2º2! A toxici- 
dade aguda resulta em desarranjo gastrintestinal (que 
provoca desidratação e desequilíbrio de eletrólitos), en- 
cefalopatia, anemia e hepatotoxicidade. O arsênio é fatal 
quando consumido nas quantidades de 70-300 mg.” A 
toxicidade crônica está associada com hiperpigmentação 
da pele, hiperqueratose, fraqueza muscular, neuropatia 
periférica, suor excessivo, danos ao fígado, delírio, en- 
cefalopatia, mudanças vasculares e câncer na cavidade 
oral, na pele, nos pulmões, no cólon, na bexiga e nos 
rins.” A toxicidade se relaciona, em parte, com as in- 
terações do arsênio com os grupos sulfidril encontrados 
nas proteínas (incluindo enzimas), que resultam na for- 
mação de radicais livres que danificam células. Em Tai- 


wan, a ingestão de água potável com arsénio foi associada 
a doença do pé-preto, quadro que envolve o sistema vas- 
cular periférico. >> Para obter mais informações sobre to- 
xicidade do arsênio, ver Duker, Carranza e Hale. 

Os níveis relatados de arsênio em fluidos corporais 
variam de 2 a 62 ng/mL no sangue e de 1 a 20 ng/mL no 
plasma ou soro. Os níveis de arsênio no cabelo variam de 
“0,1 a 1,1 ug/g. A exposição crônica ou aguda ao metal 
eleva esses valores. A análise de fios de cabelo foi parti- 
cularmente útil nessa questão, uma vez que o conteúdo 
de arsênio no cabelo, diferentemente do dos fluidos, re- 
presenta o conteúdo médio por um tempo extenso, não 
flutuando caso a exposição ao elemento seja intermitente. 

O método adotado atualmente para definir o arsênio 
em fluidos biológicos é a espectrometria de absorção 
atômica, embora tenham sido usadas com sucesso a es- 
pectrometria de massa, a análise de ativação de nêutrons 
e a espectroscopia de emissão. 
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Boro 


O boro, como ácido bórico e borato de sódio 
(Na,B,O_* H,O, chamado de borax), foi usado para pre- 
servar alimentos como peixes, carnes, cremes, manteiga 
e margarina por mais de 50 anos, ou seja, até meados da 
década de 1920, quando se constatou que ele era perigoso 
para os seres humanos, mas essencial para as plantas. Até 
a década de 1980, não se acumularam evidências da ne- 
cessidade de boro em animais. 


FONTES 

Alimentos de origem vegetal, como frutas, legumes, no- 
zes e leguminosas, são particularmente ricos em boro.'” 
Além disso, vinho, cidra e cerveja contribuem com o con- 
sumo dietético. Dentre os alimentos específicos que são 
particularmente ricos em boro, encontram-se o abacate, 
o amendoim, a manteiga de amendoim, nozes, a uva, a 
uva-passa e o vinho.*” Geralmente, a uva-passa, as legu- 
minosas, as nozes e o abacate fornecem -1,0-4,5 mg 
de boro/100 g, e frutas e legumes contêm 0,1-0,6 mg de 
boro/100 g.**” Carne, peixe e derivados de leite são fon- 
tes pobres desse elemento, fornecendo normalmente 
<~0,6 mg de boro/100 g.!3” A água potável e as bebidas 
que contêm água como base têm uma considerável va- 
riação na quantidade de boro, de acordo com a localiza- 
ção geográfica.” O boro é também um contaminante ou 
ingrediente principal em alguns antibióticos, antiácidos 
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gástricos, batons, loções, cremes e sabões, por exem- 
plo.’ O boro aparece em alimentos como borato de sódio 
ou como ésteres orgânicos de boro.”* O consumo dieté- 
tico do boro é estimado em 0,8-1,5 mg/dia.*º 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE, ARMAZENAMENTO E EXCREÇÃO 

Acredita-se que mais de 85% do boro ingerido seja ab- 
sorvido como ácido bórico B(OH), e ácido ortobórico 
B(OH), por difusão passiva do trato gastrintestinal.º” O 
boro é encontrado no sangue como ácido bórico, ácido 
ortobórico e anion monovalente borato B(OH)7. Um 
transportador de borato parece transportar ativamente o 
B(OH), em células contra um gradiente de concentração. 
O boro é encontrado principalmente em ossos, dentes, 
unhas e cabelo. No corpo, o total de boro varia de -3 a 
20 mg. Ele é excretado essencialmente (=> 70%) na urina, 
com <13% normalmente perdidos nas fezes e pequenas 
quantidades no suor.” O boro urinário aparece como 
ácido bórico ou ortobórico, e há evidências de que ele 
seja um indicador relativamente sensível do consumo 
dentro de uma faixa de 0,35-10 mg de boro/dia.® 


FUNÇÕES E DEFICIÊNCIA 


Acredita-se que o boro tenha várias funções no corpo, in- 
cluindo papéis na embriogênese, no desenvolvimento ós- 
seo, na função e estabilidade da membrana celular, na re- 
gulação metabólica e na resposta do sistema imune. Por 
exemplo, quanto à embriogênese, em alguns animais, 
mas não em todos (ou seja, não em roedores), a exaustão 
das reservas de boro resultou em defeitos embrionários e 
de desenvolvimento, sugerindo um possível papel na re- 
produção ou desenvolvimento. O crescimento compro- 
metido também é frequentemente observado em animais 
privados de boro.>!º A composição, estrutura e força dos 
ossos também parecem envolver o boro, possivelmente 
através da modulação da troca da matriz extracelular.'! O 
boro também melhora as ações do estradiol em ossos tra- 
beculares e promove a absorção e retenção de minerais em 
ossos de ratas cujo ovário foi retirado.” Quanto ao con- 
teúdo de mineral ósseo, as respostas ao boro foram mais 
observadas em animais que também foram privados de 
cálcio, vitamina D ou magnésio.” 

Além dos efeitos da embriogênese e dos ossos, o boro 
pode ter um papel na estabilidade e/ou função da mem- 
brana celular.“ O boro pode afetar a membrana celular 
ao modular o consumo de cálcio na célula ou modular a 
capacidade dos hormônios (incluindo a vitamina D, cal- 
citonina, insulina e estrógeno) de se ligar a receptores e 
realizar suas funções.'º!* O boro também pode afetar a 
função ou estabilidade da membrana celular através de 
efeitos na sinalização transmembrana.!°!4.> 

Como regulador metabólico, o boro diminui a glicose 
do soro, aumentando as concentrações de triglicerídios 
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no soro. O boro pode interagir diretamente com subs- 
tratos de nutrientes, enzimas ou coenzimas, ou realizar 
suas funções através de outros mecanismos.!*!” Pintinhos 
com deficiência de boro, por exemplo, têm maior secre- 
ção de insulina, que é possivelmente mediada por efeitos 
do boro no transporte de íons. '*" 

Acredita-se que o boro regule a resposta inflamatória 
do corpo. Como um mediador do processo inflamatório, 
o boro pode suprimir (através de formação reversível de 
análogos e competição com coenzimas) as atividades 
de várias serinas proteases (ou seja, elastase, cimase e ca- 
tepsina) liberadas por células brancas do sangue que fo- 
ram ativadas por inflamações.” Além disso, o boro pode 
diminuir a síntese de leucotrieno ou reduzir a geração ou 
remoção de espécies reativas de oxigênio, produzidas 
por neutrófilos como parte da explosão respiratória.” Al- 
guns estudos sugerem que o boro age suprimindo a ati- 
vidade das células T e alterando as concentrações de an- 
ticorpos.'’ Além de agir em serinas proteases envolvidas 
na resposta inflamatória, acredita-se que o boro também 
afete outras serinas proteases, como as envolvidas na 
coagulação sanguínea." Por causa de seu efeito anti-in- 
flamatorio, o boro pode reduzir a severidade da artrite 
reumatoide (entre outros problemas inflamatórios). 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA, TOXICIDADE E VALOR NUTRITIVO 


Ainda não se estabeleceu um consumo recomendado 
para o boro. Foram relatados consumos dietéticos de 
<1 mg, mas desconhece-se a quantidade para satisfazer 
as necessidades do organismo.*º 

A toxicidade aguda de boro resulta em náusea, vô- 
mito, diarreia, dermatite e letargia.'* A excreção urinária 
elevada de riboflavina também foi relacionada à toxici- 
dade de boro. Uma toxicidade crônica de boro está as- 
sociada a náuseas, perda de apetite e subsequente perda 
de peso; anemia; eritema irregular e seco; e apoplexia.” 
Estabeleceu-se um UL de 20 mg por dia para adultos, 
com base em estudos em animais.” 

Tem sido usada a espectrometria de emissão com 
plasma indutivamente acoplado para determinar as con- 
centrações de boro no plasma e em outros fluidos, en- 
tretanto não se sabe se essas concentrações em tecidos in- 
dicam o estado nutricional. No plasma, as concentrações 
de boro variam de ~20 a 75 ng/mL.” 
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Niquel 


O níquel é empregado industrialmente de várias formas, 
como na produção de aço inoxidável e baterias de níquel- 
-cádmio. O níquel é liberado no ambiente quando os pro- 
dutos que o contêm são queimados. A necessidade de ní- 
quel na nutrição humana foi originalmente sugerida na 


década de 1930, entretanto estudos só passaram a focar 
sua eventual função na metade da década de 1970. 


FONTES 


Fontes de alimentos vegetais apresentam quantidade de 
níquel substancialmente maior do que fontes animais. 
Nozes, leguminosas, grãos e derivados e chocolate (e pro- 
dutos feitos com chocolate) são particularmente ricos 
nesse metal, fornecendo até -228 ug/100 g.' Em geral, 
frutas e legumes têm uma quantidade intermediária de 
níquel, fornecendo até ~48 pg/100 g.' A quantidade de ní- 
quel de origem animal, como peixe, leite e ovos, é nor- 
malmente baixa.!? O consumo dietético diário de ní- 
quel em adultos é normalmente <100 pg.!? 

Em alimentos, a forma química do níquel é desco- 
nhecida, mas, em plantas, ele é provavelmente inorgânico 
em grande parte, dependendo da quantidade de metal 
que o solo possui. O níquel dietético derivado da conta- 
minação de alimentos processados é também provavel- 
mente inorgânico. 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


Acredita-se que a absorção de níquel a partir de alimen- 
tos seja <10%. A absorção do níquel é maior (cerca do 
dobro, mas pode ser de até 50%) pela água do que atra- 
vés de outras bebidas (como café, chá, leite de vaca e suco 
de laranja), às quais foi adicionado niquel.** Com a in- 
gestão de grandes doses de níquel (até 50 pg/kg do peso 
corporal), a absorção de nível foi 27% + 17% após um 
jejum noturno e 0,7% + 0,4% com uma refeição.’ 

O níquel é absorvido pela borda estriada intestinal por 
um transportador e por difusão passiva.”º Na verdade, os 
íons de níquel competem com o ferro pelo transportador 
no intestino delgado proximal.” Portanto, a absorção do 
níquel aumenta com a deficiência de ferro. Há evidências 
de que o transporte pela membrana basolateral ocorra por 
difusão ou como parte de um complexo com aminoáci- 
dos ou ligantes. 

No sangue, o níquel se liga principalmente à albu- 
mina e, em menor grau, a aminoácidos, incluindo histi- 
dina, cisteína e ácido aspártico.º Outras proteínas do 
soro, como a «-2 macroglobulina, também podem trans- 
portar o níquel no sangue. O consumo de níquel pelas cé- 
lulas pode ocorrer com aminoácidos, com transferrina, 
ou por um canal divalente de cations como o Ca”. 

Embora o níquel seja amplamente distribuído pelos te- 
cidos humanos, sua concentração no corpo é muito baixa, 
ocorrendo em níveis de nanograma/grama. As maiores 
concentrações de níquel são encontradas nas glândulas ti- 
reoide e adrenal, como também no cabelo, ossos e tecidos 
macios, como pulmões, coração, rins e fígado. 
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FUNÇÕES E DEFICIÊNCIA 


Ainda não foi definido o papel específico do níquel na nu- 
trição humana e animal, embora os papéis do níquel em 
plantas e microrganismos já tenham sido documentados.” 
Em plantas, por exemplo, o níquel serve como cofator 
para a urease, que catalisa a hidrólise de ureia em dióxido 
de carbono e amônia. Em bactérias, várias hidrogenases 
parecem depender de níquel. Nos vários sistemas enzi- 
máticos, entretanto, o papel do níquel pode ser desem- 
penhado por outros minerais, como o magnésio. Um 
exemplo dessa troca é a formação da enzima C3-conver- 
tase (C3b,Bb e C4b,2b) do sistema complemento hu- 
mano, que normalmente precisa de Mg”* para realizar 
suas funções. Nesse complexo, a substituição de níquel 
pelo magnésio melhorou tanto a estabilidade quanto a 
atividade da enzima, gerando uma questão quanto ao 
possível papel fisiológico do níquel no sistema comple- 
mento. Também foi demonstrado que o níquel pode 
substituir o zinco nas carboxipeptidases e em álcoois de- 
sidrogenases de fígado de cavalo.’ O níquel pode estar en- 
volvido com o folato e com a vitamina B., nos estágios 
mais avançados, durante os quais o propionil CoA é 
convertido em sucinil CoA.'!* 

São descritos igualmente sinais de privação de níquel 
para algumas espécies animais. Entre os mais consisten- 
tes, estão o crescimento comprometido, a distribuição al- 
terada de alguns minerais, mudanças na glicose sanguí- 
nea e hematopoiese deficiente, que é provavelmente 
causada pela alteração no metabolismo do ferro. 


INTERAÇÕES COM OUTROS NUTRIENTES 


Como o níquel divide a propriedade de ser facilmente 
quelado e complexado através de uma ampla gama de li- 
gandos com outros metais, conclui-se que ele pode com- 
petir com tais ions de metais por locais de ligação. O ní- 
quel interage com muitos íons dessa forma, incluindo até 
13 minerais essenciais. As interações que geram particu- 
lar interesse são as que envolvem o ferro, o cobre e o 
zinco. Como foi descrito na seção que trata de absorção, 
o níquel antagoniza a absorção de ferro.”” Acredita-se 
que o níquel substitui o cobre nos sítios funcionais, exar- 
cebando, portanto, a deficiência de cobre.” Quanto ao 
zinco, o níquel parece afetar seu metabolismo, possivel- 
mente através da redistribuição deste no corpo.” 


EXCREÇÃO 


A maioria do níquel absorvido é excretada na urina em 
quantidades menores do que 10 pg/L.'* Dentro das célu- 
las renais, o níquel é essencialmente complexado com 
compostos de peso molecular baixo como ácido urônico 


550 Nutrição avançada e metabolismo humano 


e oligossacarídeos. Pequenas quantidades (1,5-3,3 ug/dia) 
do níquel absorvido são também excretadas pela bile.” As 
concentrações de níquel no suor podem, entretanto, ser 
relativamente altas (de até 69,9 ug/L), com uma secreção 
ativa do elemento pelas glândulas sudoríparas, mesmo em 
indivíduos aclimatados."® 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA, TOXICIDADE E VALOR NUTRITIVO 


A extrapolação de estudos em animais sugere que seres 
humanos provavelmente precisam de <100 pg de níquel 
por dia.'* Um UL de níquel para adultos é de 1,0 mg/dia 
na forma de sais solúveis de níquel (como sulfato de ní- 
quel, que pode contaminar a água).” 

Dentre os sinais de toxicidade em seres humanos, en- 
contram-se náuseas, vômitos e falta de ar; em animais, fi- 
guram letargia, ataxia, respiração irregular, hipotermia, 
entre outros, além de possível morte.” O níquel também 
é um carcinógeno conhecido, tendo efeitos demonstrados 
no DNA, incluindo sua hipermetilação, a inibição da 
acetilação de histonas, a condensação da cromatina e o si- 
lenciamento gênico.'º 

Como ocorre com a maioria dos metais ultratraço, a 
técnica preferencial para estimar o níquel é a espectro- 
metria de absorção atômica sem chama. Essa técnica 
oferece o grau de sensibilidade necessário para viabilizar 
uma definição em nanogramas. No soro ou plasma de 
adultos saudáveis, a faixa referencial para níquel é de 1- 
13 ng/mL, entretanto não existem métodos válidos para 
verificar o status de níquel em seres humanos. 
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Silicio 


O silício ocupa uma posição única entre os elementos- 
-traço essenciais, pelo fato de perder apenas para o oxigê- 
nio em termos de abundância na Terra. O quartzo, que é 
silício cristalizado, é o mineral mais abundante na crosta 
terrestre. O elemento ocorre naturalmente na forma de dió- 
xido de silício ou sílica, SiO,, e como ácido orto ou mo- 
nossílico solúvel em água, Si(OH),, formado por hidrata- 
ção do óxido. Em plantas, o silício é depositado como 
óxido sólido e hidratado SiO, enH,O, conhecido como sí- 
lica-gel, seguindo a polimerização do ácido sílico. 

As primeiras investigações trataram da toxicidade do 
silício, como urolitíase relacionada ao silício (pedras no 
trato urinário) e particularmente silicose (um problema 
respiratório causado pela inalação de pó), e, a partir da 
metade da década de 1970, algumas pesquisas passaram 
a estudar os possíveis papéis ou funções do silício em ani- 
mais e seres humanos. 
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São poucos os dados quanto à distribuição de silício em 
alimentos e dietas para seres humanos. Sabe-se, entre- 
tanto, que alimentos vegetais são normalmente muito 
mais ricos em silício do que os animais. Grãos integrais 
e raízes parecem ser fontes especialmente ricas nesse 
elemento, fornecendo cerca de 14% e 8%, respectiva- 
mente, do consumo.'* Também existe silício em água e, 
portanto, em bebidas, como água para consumo e café; 
ele também está na cerveja, graças ao lúpulo e à cevada.' 


O consumo de silício por adultos é estimado em cerca de 
14-62 mg/dia.'** 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE, ARMAZENAMENTO E EXCREÇÃO 


O mecanismo da absorção de silício não é bem entendido 
e futuros estudos provavelmente serão dificultados pela 
variedade de formas dietéticas. A sílica, o ácido monos- 
silico, a sílica fitolítica e o silício encontrado em combi- 
nação orgânica (ou seja, com pectina e com mucopolis- 
sacarídeos) são algumas das suas formas indigeríveis. 
Em fluidos, o silício é encontrado como ácido ortossilí- 
cico, Si(OH),. A forma mais solúvel de silício é o metas- 
silicato, que, como metassilicato de sódio, foi normal- 
mente usado em estudos de suplementação. 

As estimativas gerais quanto à absorção de silício vão 
de 1% a >70%, dependendo da forma ingerida, da solu- 
bilidade no trato gastrintestinal e da presença de fibra.>* 
Por exemplo, quase 97% do silício dietético contido em 
uma dieta rica em fibras permaneceu sem ser absorvido, 
perdeu-se nas fezes, se comparado à excreção fecal de ape- 
nas 60% quando é consumida uma dieta pobre em fibras.” 
A absorção de silício dos fluidos parece ser afetada por 
idade, sexo e vários hormônios.” Além disso, o consumo 
de molibdênio inibe a absorção de silício e vice-versa. 

No corpo, o silício é encontrado ligado e em formas 
livres como ácido ortossilícico, Si(OH),.º Assim que o 
ácido silícico é absorvido no sangue, ele permanece 
quase todo livre (ou seja, não ligado a proteínas), con- 
tribuindo para uma rápida redução na concentração plas- 
mática, com difusão em fluidos teciduais e rápida excre- 
ção urinária.” Após a administração intravenosa de ácido 
silicico com *'Si, o elemento marcado foi captado pelo fí- 
gado, pelo pulmão, pela pele e pelos ossos rapidamente, 
ocorrendo uma entrada mais lenta no coração, no tecido 
muscular, no baço e nos testículos. Relatou-se uma ab- 
sorção negligenciável pelo cérebro, indicando uma ex- 
clusão ativa realizada pela barreira sangue-cérebro. Ge- 
ralmente, o silício se concentra nos tecidos conectivos do 
sangue, como ossos, pele, veias sanguíneas (como a 
aorta) e tendões. 

O rim é o principal órgão excretor para o silício ab- 
sorvido: 77% do ácido silico marcado foi excretado na 
urina de ratos em até 4 horas.” A excreção de silício uri- 
nario está significativamente correlacionada ao consumo 
de silício.* Acredita-se que a maioria do silício seja ex- 
cretada na urina como ácido ortossílico e ortossilicato de 
magnésio. 


FUNÇÕES E DEFICIÊNCIA 


O papel fisiológico do silício concentra-se na formação, 
crescimento e desenvolvimento normal de ossos, tecidos 
conectivos e cartilagens. Acredita-se que o silício tenha 
um papel tanto metabólico quanto estrutural. Nos ossos, 
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o silício influencia a formação óssea e os processos de 
crescimento, incluindo a mineralização e cristalização ós- 
sea. 114 A deficiência de silício tem como resultado ossos 
longos, menores e menos flexíveis, e deformações no cra- 
nio. Em estudos com pintinhos, a deformação do crânio 
foi subsequentemente descoberta como causada pelo co- 
lágeno reduzido na matriz do tecido conectivo.'° Foram 
relatadas diminuições na concentração de cálcio, cobre, 
potássio e zinco femorais e vertebrais, e um aumento na 
atividade de fosfatase alcalina em função da privação de 
silício em ratos.'* Além disso, a privação de silício em ra- 
tos diminuiu a formação de colágeno ósseo (com redu- 
zida atividade da ornitina-aminotransferase, que é uma 
enzima necessária para a formação de colágeno), e houve 
uma quebra elevada de colágeno.” Em células em cul- 
tura, o ácido ortossílico estimulou a síntese de colágeno 
e a diferenciação de células ósseas.” 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA, TOXICIDADE E VALOR NUTRITIVO 


A necessidade mínima de silício compatível com a saúde 
humana é, em grande parte, desconhecida, embora exis- 
tam estimativas quanto à necessidade do organismo, to- 
mando como base estudos realizados em animais, que va- 
riam de 2 a 5 mg/dia, sendo as recomendações para 
consumo humano de ~5 a 35 mg/dia.**” Usando a ex- 
creção urinária de silício como uma base para a estima- 
tiva da necessidade para seres humanos, Carlisle” suge- 
riu uma exigência entre 10 e 25 mg/dia. 

Não foi estabelecido um UL para o silício, embora te- 
nha sido sugerido um máximo seguro de 1.750 mg por 
dia.'° O mais importante efeito potencial adverso que foi 
relatado refere-se às pedras nos rins. Entretanto, o uso fre- 
quente e crônico (durante anos) de grandes quantidades 
de antiácidos que contêm silício (ou seja, o trissilicato de 
magnésio, que pode fornecer 6,5 mg de silício elementar 
por tablete) pode estar relacionado com alguns casos de 
pedras nos rins.» A toxicidade do silício também foi as- 
sociada a atividades comprometidas de várias enzimas que 
impedem danos a radicais livres, como a glutationa pe- 
roxidase, a superóxido dismutase e a catalase.'º Ocorre si- 
licose através da inalação de poeira ríca em sílica; o pro- 
blema é caracterizado por uma fibrose progressiva dos 
pulmões, que provoca problemas respiratórios. 

Como é o caso da maioria dos elementos-traço, os ní- 
veis de silício nos Íluidos biológicos de adultos saudáveis 
foram relatados, mas podem não representar precisa- 
mente o status. A verificação química é geralmente rea- 
lizada no soro ou no plasma, que contém cerca de 50 pg 
de silício/dL.'º A espectrometria de massa, a espectro- 
metria de emissão e a espectrofotometria de absorção atô- 
mica são algumas das técnicas usadas para determinar a 
concentração de silício em espécimes biológicos. A es- 
pectrofotometria de absorção atômica tem sido o método 
escolhido pela maioria dos laboratórios. 
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Vanadio 


O vanádio foi descoberto no início do século XIX e re- 
cebeu esse nome em homenagem à deusa sueca Vanadis.’ 
Esse elemento existe em vários estados de oxidação, de 
V** a V?*. Em solução, ele produz uma variedade de co- 
res, o que justifica o nome recebido. Em seu estado pen- 
tavalente, o vanádio tem um tom alaranjado, enquanto 
seu estado divalente é azul.' Provou-se que o V** forma 


complexos com aminoácidos como alanina e aspartato. 
Em sistemas biológicos, incluindo o soro, o vanádio é en- 
contrado essencialmente no seu estado pentavalente, 
Vº*, conhecido como vanadato ou monovanadato (VO”, 
VO?” ou H,VO/), ou no estado tetravalente, V**, co- 
nhecido como íon vanadil (VO?*). Em condições ácidas, 
é encontrado como vanadil VO?* e, em condições alca- 
linas, como o íon ortomonovanadato VO? . 
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A quantidade de vanádio é muito baixa em alimentos e, 
consequentemente, também o consumo dietético. A maio- 
ria das gorduras e dos óleos contém quantidades particu- 
larmente baixas do mineral, <0,3 ug/100 g? Alguns itens, 
como pimenta-do-reino, salsinha, sementes de endro, 
suco de maçã enlatado, sticks de peixe e cogumelos, con- 
têm quantidades relativamente altas, e moluscos e ostras 
são particularmente ricos nesse elemento, contendo até 
~12 ug/100 g.** Cereais e derivados de grãos contribuem 
com quantidades relativamente substanciais de vanádio 
(até 15 pg/100 g) na dieta, bem como adoçantes (até 4,7 
ug/100 g).* Cerveja e vinho também são fontes de vaná- 
dio.** Nos Estados Unidos, acredita-se que o consumo de 
vanádio na dieta consumida varie de 10 a 60 ug/dia, e mui- 
tas dietas contêm <~15 pg.'’* Suplementos que fornecem 
vanádio, como o sulfato de vanadil e o metavanadato de 
sódio, estão disponíveis. 


ABSORÇÃO, TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO 


A absorção de vanádio varia de acordo com o seu estado 
de oxidação. Por exemplo, há indícios de que o vanadato 
seja reduzido, no estômago, em íon vanadil (VO**) an- 
tes de ser absorvido no intestino delgado superior. Com- 
parado com o vanadil, o anion vanadato é três a cinco ve- 
zes mais eficientemente absorvido, provavelmente por ser 
transportado pelo sistema de transporte de fosfato, que 
ele imita quimicamente.” Em geral, a absorção de vaná- 
dio é <5%.* Entretanto, estudos sobre a absorção do va- 
nádio em ratos recomendaram uma taxa de absorção de 
10% a 40%.º Tais estudos sugerem precaução na presun- 
ção de que o vanádio é sempre mal absorvido. 

Em células sanguíneas, no plasma e em outros fluidos 
corporais, o vanadato é convertido em vanadil. A gluta- 
tiona, o NADH e o ácido ascórbico podem agir como 
agentes redutores para o vanadato. No plasma, o vanadil 
se liga à albumina e a proteínas que contêm ferro, como 
a transferrina e a ferritina.” Estudos mostram que o V** 
tem uma ligação maior ao final do N-terminal da trans- 
ferrina do que o V** e o V”*; entretanto, nao se sabe se 
quantidades significantes de V** estão presentes em sis- 
temas biológicos. 

É possível que o vanádio entre em células na forma de 
vanadato (HVO;~), através de um sistema de transporte 


para o fosfato e possivelmente outros ânions, ou como va- 
nadato VO; através do canal de transporte de íons. Simi- 
lar a reações no plasma, o vanadato intracelular é reduzido 
essencialmente pela glutationa em vanadil, que é, então, 
quase exclusivamente ligado a vários ligandos, sendo 
muitos deles fosfatos e proteínas que contêm íons; <1% 
permanece sem ligação.” O vanadil pode ser convertido de 
volta em vanadato por vias de oxidação de NADPH." 

Pouco vanádio é encontrado no corpo; o conteúdo to- 
tal corporal é de cerca de 100-200 ug.” A maioria dos te- 
cidos contém <10 ng V/g de tecido.'''* Estudos de dis- 
tribuição indicam que, embora as células do rim 
retenham a maioria do mineral absorvido logo após sua 
administração, o acúmulo se volta mais tarde principal- 
mente para ossos, dentes, pulmões e glândula tireoide, 
com quantidades consideravelmente menores no baço e 
no fígado. Essa mudança é compreensível do ponto de 
vista da grande quantidade de fosfato inorgânico em os- 
sos, ao qual o vanadil se liga persistentemente.” 


FUNÇÕES 


O vanádio é muito ativo farmacologicamente, exercendo 
uma grande quantidade de efeitos que são bem docu- 
mentados. Entretanto, tome cuidado para não confundir 
o que é essencial com a atividade farmacológica, uma vez 
que a segunda é geralmente manifestada apenas acima de 
um limite de concentração que é consideravelmente 
maior do que a necessária para satisfazer o essencial. 

Não foi identificada nenhuma função bioquímica 
específica para o vanádio. Muitos dos seus efeitos in vivo 
são previsíveis se considerada sua química aquosa. Em 
primeiro lugar, como vanadato, ele compete com o fos- 
fato nos locais ativos das proteínas de transporte de 
fosfato, fosfo-hidrolases e fostotransferases. Em segundo 
lugar, como vanadil, ele compete com outros íons de 
metais de transição por locais de ligações em metalo- 
proteínas e por pequenos ligantes como o trifosfato de 
adenosina (ATP). Em terceiro lugar, ele participa de 
reações redox dentro das células, particularmente com 
substâncias que podem reduzir o vanadato de forma não 
enzimática, como a glutationa. 

A seguir, alguns dos efeitos farmacológicos que foram 
mais detalhadamente investigados são descritos. O va- 
nádio inibe a Na*/K*-ATPase, que é uma enzima envol- 
vida na fosforilação do ATP da proteína transportadora de 
íons de sódio, ao permitir o transporte dos íons contra 
um gradiente de concentração. Sabe-se que o vanadato 
inibe a enzima ao se ligar ao seu local de hidrólise de ATP 
Provou-se que o vanadato forma complexos ternários 
com a miosina e com o ADP para inibir interações com 
a actina.” 

Acredita-se que o vanádio, como vanadato, estimule 
a adenilato ciclase ao promover a associação de uma 
proteína reguladora de nucleotídeo de guanina (proteína 
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G), que estaria desativada, com a unidade catalítica da en- 
zima.‘* O adenilato ciclase catalisa a formação de 3’,5’ 
monolosfato de adenosina (cAMP) do ATP O AMP cí- 
clico estimula então as proteínas quinases, que catalisam 
a fosforilação de várias enzimas e suas proteínas celula- 
res no citoplasma, nas membranas, nas mitocôndrias, nos 
ribossomos e no núcleo. A fostorilação é quase sempre es- 
timulatória, sendo resultado secundário do estímulo da 
adenilato ciclase por hormônios. Essa relação é a base 
para o conhecido papel como mensageiro secundário da 
ação hormonal. 

O efeito do vanadato no transporte de aminoácidos 
pela mucosa intestinal exemplifica tanto seu efeito ini- 
bidor na Na*/K*-ATPase quanto seu estímulo da adeni- 
lato ciclase. Em concentrações maiores, o vanadato inibe 
o fluxo de alanina da mucosa para a serosa, possibilitado 
com uma diminuição da função da Na*/K*t-ATPase. En- 
tretanto, em concentrações menores (baixas demais para 
afetar a Na*/K*-ATPase), ele estimula o transporte de ala- 
nina; tal mudança é atribuível a um aumento na atividade 
do adenilato ciclase e na formação de cAMP” 

O vanádio, como vanadato e vanadil, mimetiza a ação 
da insulina. O vanádio estimula o consumo de glicose pe- 
las células, melhora o metabolismo de glicose e inibe a li- 
pólise induzida pela catecolamina no tecido adiposo.'º A 
melhoria no consumo de glicose ocorre através de uma 
translocação melhorada do transportador de glicose 
Glut4 para membranas celulares." O vanádio também 
estimula a síntese de glicogênio no fígado e inibe a gli- 
coneogênese. A insulina funciona através da ligação a re- 
ceptores de insulina, que estão nas membranas lipídicas 
das células. A ligação da insulina a receptores da mem- 
brana celular resulta em fosforilacao dos resíduos de ti- 
rosina no receptor, tirosina específica e estimulada pela 
proteína quinase. Também pode ocorrer a fosforilação de 
serina e treonina no receptor. A fosforilação leva a reações 
em cascata. Conclui-se que o vanádio mimetize a função 
da insulina; entretanto, o vanadato não fosforila os resí- 
duos de tirosil no receptor de insulina, mas nas proteínas 
quinases citosólicas na membrana plasmática.” A ativação 
da proteína citosólica tirosina quinase afeta o metabo- 
lismo de glicose e de lipídios, enquanto a ativação da pro- 
teína tirosina quinase da membrana plasmática ativa o 
fosfatidilinositol 3-quinase, inibe a lipólise e estimula a 
captação de glicose.” Foi provado também que o vana- 
dato inibe a fosfatase da proteína tirosina, prolongando, 
portanto, a atividade de outras enzimas como a glicose 6- 
-fosfatase. Em ratos, o vanadato de sódio também parece 
realizar um efeito insulinotrópico ao estimular a libera- 
ção de insulina das ilhotas.” 

Doses de 100-300 mg de sulfato de vanadil ou de me- 
tavanadato de sódio foram usadas em testes clínicos com 
pessoas com diabetes tipo 2. O vanádio melhorou a 
sensibilidade a insulina e, portanto, reduziu as concen- 
trações de glicose no soro e na hemoglobina Alc. Tam- 
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bém foram reduzidas a gliconeogênese e as concentrações 
de lipídio no soro. A suplementação de vanádio em ratos 
diabéticos diminuiu a hiperglicemia, como também a 
poliúria e glicosúria.'? Para uma revisão dos compo- 
nentes de vanádio no tratamento de diabetes, ver Thomp- 
son e Orvig.? 

Embora a similaridade química do vanadato com o 
fosfato seja responsável, em grande parte, por sua ação 
bioquímica, o vanádio (e também o cátion vanadil) pode 
também substituir outros metais como o zinco, o cobre 
e o ferro na atividade de metaloenzimas. Estudos que 
acompanharam a deficiência de vanádio sugeriram que o 
elemento está associado ao metabolismo de iodo e/ou à 
função da glândula tireoide.*’ Relatou-se que o término 
controlado das reservas de vanádio afeta negativamente 
a taxa de crescimento, a sobrevivência perinatal, a apa- 
rência física, o hematócrito e outras manifestações em di- 
ferentes espécies animais.” 


EXCREÇÃO 


A excreção renal é a principal rota de eliminação do va- 
nádio absorvido.” As quantidades de vanádio na urina são 
geralmente <0,8 pg/L de urina. Os metabólitos urinários 
incluem o diascorbato de vanádio e o complexo vanadil- 
transferrina.*’ Além das perdas na urina, pequenas quan- 
tidades (-1,0 ng/g) de vanádio são excretadas na bile. 


DOSE DIÁRIA RECOMENDADA, TOXICIDADE E VALOR NUTRITIVO 


Não foi estabelecida uma necessidade dietética por vaná- 
dio, embora se tenha sugerido que 10 pg/dia é uma quan- 
tidade que satisfaz as exigências do organismo.” Estabe- 
leceu-se um nível máximo de ingestão tolerável de 1,8 mg 
de vanádio elementar por dia.” Provou-se a toxicidade em 
seres humanos com quantidades acima de -10 mg. Entre 
as manifestações tóxicas, verificam-se língua verde (por 
causa do vanádio verde depositado na língua), diarreias, 
cólicas gastrintestinais, distúrbios na função mental, hi- 
pertensão e toxicidade renal.!!2* 

As técnicas mais usadas para verificar o status são a 
análise por ativação com nêutrons e espectrometria de ab- 
sorção atômica sem chama; a espectrometria é a escolha 
prática da maioria dos laboratórios de análise. Em adul- 
tos saudáveis, as concentrações de vanádio no plasma ou 
no soro é baixa, com concentrações <0,4 mg/L e geral- 
mente 0,001 mg/L, e com suplementação varia cerca de 
la >500 ng/mL.*** 
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Cobalto 


Nao se conhecem ainda as funções do cobalto na nutri- 
ção humana. Sabe-se apenas que ele faz parte da vitamina 
B,, (cobalamina). Embora o cobalto iônico possa substi- 
tuir outros metais na atividade de metaloenzimas in vi- 
tro, não existem provas de que ele aja de tal forma in vivo. 
Nesse sentido, o metal é único entre os elementos traço 
essenciais, uma vez que a necessidade do corpo humano 
não é a de uma forma iônica do metal, mas de uma me- 
talovitamina pré-formada que não pode ser sintetizada 
com metais dietéticos. Portanto, é na vitamina B, de ali- 
mentos, e não no cobalto iônico presente, que reside sua 
importância na nutrição humana. 
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Existem relatórios acerca da dependência de algumas 
enzimas no cobalto como um ativador ou da capacidade 
que o metal tem de substituir outros ativadores de íon de 
metal. O cobalto, na forma de CoC?*, por exemplo, pa- 
rece regular a atividade de algumas fosfoproteínas fosfa- 
tases.'* Em outros estudos que trataram das fosfoprotei- 
nas fosfatases, apenas o Co”! e Mn** puderam reativar as 
enzimas desativadas por ATP, ADP e PPi, sendo o cobalto 
o reativador significativamente mais potente.” O cobalto, 
ao lado do Mn** e Ni**, pode também substituir o Zn?* 
em metaloenzimas, enzima conversora da angiotensina,* 
carboxipeptidase’ e anidrase carbônica.º 

É imprescindível a interpretação de tais descobertas 
como indicadores de cobalto iônico. Estudos que priva- 
ram animais não produziram provas de que o metal é ne- 
cessário para essas enzimas in vivo. 
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PERSPECTIVA 

Balanço de fluidos e o estresse térmico do exercício 


Fluidos corporais e 
balanço eletrolitico 


O Capítulo 1 em particular e os capítulos subsequentes, ao tratarem do me- 
tabolismo de nutrientes, enfatizaram a natureza específica das células, in- 
cluindo os sistemas de órgãos do corpo. Apesar da grande diversidade de 
funções celulares especializadas, a composição dos fluidos do corpo (o am- 
biente interno) que envolve as células permanece relativamente constante 
em condições normais. Essa composição constante, ou homeostase, do am- 
biente interno é necessária para a perfeita atividade das células. Ela é 
mantida por mecanismos homeostáticos que envolvem a maioria dos sis- 
temas do corpo, da qual os mais importantes são o circulatório, o respira- 
tório, o renal, bem como o sistema nervoso central (SNC) e de regulação 
endócrina. Vários distúrbios menores ocorrem na distribuição de água, ba- 
lanço eletrolítico e pH dos fluidos do corpo durante o metabolismo. Con- 
forme aparecem os distúrbios, mecanismos compensatórios dos órgãos re- 
guladores procedem às correções apropriadas para manter a homeostase. 


Distribuição de água no corpo 


A água corresponde a cerca de 60% do peso corporal total em um adulto 
normal, sendo o mais abundante constituinte do corpo humano. Em ter- 
mos de volume, o total de água do corpo em um homem de peso médio (70 
kg) é de 42 L. A água provê o meio para a solubilização e a passagem de 
uma grande variedade de nutrientes, orgânicos e inorgânicos, do sangue 
as células e para o retorno de produtos metabólicos ao sangue. Também 
serve como meio onde ocorre um vasto número de reações metabólicas 
intracelulares. 

A água total do corpo pode teoricamente ser compartimentalizada em 
dois principais reservatórios: intracelular, que inclui toda a água encer- 
rada pelas membranas celulares, e extracelular, que inclui toda a água ex- 
terna às membranas celulares. Dos 42 L de água total do corpo, os com- 
partimentos intra e extracelular respondem por cerca de 28 Le 14 L, 
respectivamente. A água extracelular subdivide-se funcionalmente entre 
o plasma (o compartimento de água das células livres, intravascular) e o 
fluido intersticial. O fluido intersticial banha diretamente as células ex- 
travasculares e provê o meio para a passagem de nutrientes e produtos 
metabólicos entre o sangue e as células. Além disso, espaços potenciais 
no corpo (por exemplo, pericardial, pleural, peritoneal e sinovial) que 
normalmente se encontram vazios, exceto por um pequeno volume de 
fluido viscoso lubrificante, devem ser considerados como parte do com- 
partimento do fluido intersticial. Os volumes dos compartimentos de 
água do corpo para um homem de 70 kg estão resumidos na Tabela 14.1. 
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Tabela 14.1 Valores dos compartimentos de fluidos 





Porcentagem Porcentagem 

do peso do total de 

corporal água do corpo 
Total de água do corpo 60 — 4) 
Aqua extracelular 20 3 14 
Plasma 5 8 3,5 
Fluido intersticial 15 25 10,5 
Água intracelular 40 67 28 


A fração do peso corporal total representada pela 
água e a porcentagem de água total do corpo que é ex- 
tracelular ou intracelular não permanecem constantes 
durante o crescimento. Expressa como porcentagem do 
peso corporal, a água total do corpo diminui durante a 
gestação e a primeira infância, alcançando os valores do 
adulto por volta dos 3 anos de idade. Durante esse pe- 
ríodo, a água extracelular (como porcentagem do peso 
corporal) diminui, enquanto a água intracelular (como 
porcentagem do peso corporal) aumenta (Tabela 6.8). 


Manutenção do balanço de fluidos 


A maior parte da água disponível diariamente entra por 
via oral sob forma de bebidas e nos líquidos contidos nos 
alimentos. Uma quantidade relativamente pequena de 
água é formada no corpo como produto de reações me- 
tabólicas. Essas duas fontes respondem conjuntamente 
por uma ingestão de cerca de 2.500 mL de fluido, para a 
qual a via oral contribui com cerca de 2.300 mL ou >90%. 

As vias pelas quais a água do corpo é perdida podem 
variar de acordo com as condições fisiológicas do am- 
biente, tais como temperatura ambiental e extensão do 
exercício físico. Em temperatura ambiente de 20 °C, cerca 
de 1.400 mL dos 2.300 mL ingeridos são normalmente 
perdidos na urina, 100 mL no suor e 200 mL nas fezes. Os 
600 mL restantes saem do corpo sob forma de perdas in- 
sensíveis, assim chamadas pelo fato de o sujeito não se dar 
conta da perda de água à medida que ocorre. A evapora- 
ção pelo trato respiratório e a difusão através da pele são 
exemplos de perdas insensíveis de água. 


PRESSÃO OSMÓTICA 


Um dos fatores mais importantes que determinam a dis- 
tribuição de água entre os compartimentos de água do 
corpo é a pressão osmótica. Quando uma membrana per- 
meável à água, mas impermeável a partículas de soluto, 
separa dois compartimentos de fluido de concentrações 
desiguais de soluto, um movimento líquido de água 
ocorre através da membrana a partir da solução com a 
maior concentração de água (soluto mais baixo) em di- 
reção à de menor concentração de água (soluto mais 


elevado). Em outras palavras, a água se move da solução 
mais diluída para a solução mais concentrada. O movi- 
mento de água através de uma membrana semipermeá- 
vel é chamado osmose. A osmose pode ser bloqueada 
aplicando uma pressão externa através da membrana na 
direção oposta ao fluxo de água. A quantidade de pres- 
são necessária para causar oposição exata à osmose (por 
exemplo, o movimento de água) de uma solução através 
da membrana semipermeável separando a solução da 
água pura é a pressão osmótica da solução. 

A pressão osmótica teórica de uma solução é pro- 
porcional ao número de partículas de soluto por unidade 
de peso do solvente. Essa concentração é expressa em 
termos da osmolalidade, em partículas do soluto por kg 
do solvente (osm/kg). Um mol de soluto não iônico, 
como glicose ou ureia, é o mesmo que 1 osm, mas um 
mol de um soluto que se dissocia em dois ou mais íons 
é equivalente a 2 osm ou mais. Por exemplo, 1,0 mol de 
cloreto de sódio é igual a 2,0 osm devido à sua disso- 
ciação em íons de sódio e cloro. A pressão osmótica teó- 
rica pressupõe que as partículas de soluto são incapazes 
de passar livremente através da membrana. Quando ela 
é permeável a um soluto, não contribui com a pressão 
osmótica real ou efetiva. Quanto maior for a permeabi- 
lidade de uma membrana ao soluto, menor será a pres- 
são osmótica efetiva de uma solução desse soluto em 
uma dada osmolalidade. Por exemplo, as membranas ce- 
lulares são muito mais permeáveis a uma substância 
não iônica como a ureia do que a íons de sódio e cloro. 
Portanto, a pressão osmótica efetiva de uma solução de 
ureia através da membrana celular seria muito menor 
que a de uma solução de cloreto de sódio com a mesma 
osmolalidade. 

O termo osmolaridade é por vezes encontrado na ex- 
pressão da pressão osmótica. A osmolaridade é similar à 
osmolalidade, mas a osmolaridade denota a concentração 
de partículas de soluto em uma quantidade designada de 
solução (1 litro). A concentração de uma solução é ex- 
pressa em termos de mols por litro de solução. A osmo- 
laridade é a expressão da concentração de peso por vo- 
lume similar à molaridade. A osmolalidade, o termo mais 
exato, refere-se à concentração em uma base de peso de 
soluto para peso (kg) de solvente (peso de soluto para 
peso de solvente). Especificamente, são os mols de par- 
tículas de soluto por quilograma de solvente. A expres- 
são de osm/kg de solvente fornece uma proporção cons- 
tante de partículas de soluto para moléculas de solvente, 
independentemente da temperatura (soluções aquosas 
expandem-se quando aquecidas). A osmolalidade é me- 
nos conveniente como unidade de concentração do que 
a osmolaridade em termos de uso e cálculo, mas possui 
a vantagem de manter uma proporção constante entre os 
mols de partículas de solutos e os mols de solvente. Em 
soluções aquosas diluídas, como as encontradas no corpo 


humano, existe apenas uma pequena diferença numérica 
entre os dois valores. 

A pressão osmótica efetiva do plasma e do fluido in- 
tersticial através do endotélio capilar que os separa é cau- 
sada principalmente por macromoléculas, como proteínas, 
que não podem permear o endotélio. A concentração de 
proteína é muito maior no plasma que no fluido intersticial, 
o que confere ao plasma uma pressão osmótica relativa- 
mente alta ou propriedade de atração de água. Proteínas ou 
outras macromoléculas muito grandes para atravessarem o 
endotélio capilar são por vezes chamadas de coloides, e a 
pressão osmótica atribuída a eles é apropriadamente deno- 
minada pressão osmótica coloidal ou coloidosmótica. 


FORÇAS DE FILTRAÇÃO 


A distribuição de água através da superfície do endotélio 
capilar é controlada pelo balanço entre forças que tendem 
a mover água do plasma ao fluido intersticial (forças de 
filtração) e forças que movem água do fluido intersticial 
ao plasma (forças de reabsorção). A principal força de fil- 
tração nos capilares é a pressão hidrostática (P „) causada 
pelo bombeamento do coração. Uma força de filtração 
muito mais fraca é a pressão osmótica coloidal intersti- 
cial. Essa força é fraca por causa da desprezível concen- 
tração de proteínas do fluido intersticial. Outra força de 
filtração fraca é uma pequena e negativa pressão hidros- 
tática do fluido intersticial. A maior força de reabsorção 
que contrapõe as forças de filtração é a pressão osmótica 
do plasma, que é de aproximadamente 28 mm Hg. 

Na extremidade arterial dos capilares, os valores mé- 
dios dessas forças são: P (pressão hidrostática) = 25 mm 
Hg, pressão osmótica coloidal = 5 mm Hg, pressão hi- 
drostática intersticial = 6 mm Hg e pressão osmótica do 
plasma = 28 mm Hg. O resultado líquido dessas quatro 
forças pode ser descrito pela equação de Starling: 

Pressão de filtração = (P | ou pressão hidrostática da 
extremidade do capilar + pressão osmótica coloidal in- 
tersticial) — (pressão osmótica do plasma + pressão hi- 
drostática do fluido intersticial) 

Quando os valores médios são substituídos, temos: 


Pressão de filtração = (25 + 5) — (28 + (—6)) 
=(25 + 5) — (28 — 6) 
=30-28+6 
= 8 mm Hg 


Essa pressão de filtração positiva indica que uma fil- 
tração líquida de água ocorre do plasma ao fluido in- 
tersticial na extremidade arterial dos capilares. Isso se dá 
nas vênulas capilares, onde a P | é substancialmente re- 
duzida, enquanto a concentração de proteína do plasma 
e, portanto, a pressão osmótica do plasma aumentam de 
modo correspondente. O efeito líquido dessas forças na 
distribuição de água entre o plasma e o fluido intersticial 
ao longo do curso do capilar é mostrado na Figura 14.1. 
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Do que foi visto até este ponto, deve-se entender que 
a pressão osmótica, juntamente com a ingestão adequada 
de líquidos e de sua saída pelos mecanismos corporais, 
é um importante fator na manutenção do balanço e da 
compartimentalização de fluidos. O volume de água ex- 
tracelular do corpo, por exemplo, é determinado princi- 
palmente por sua osmolaridade, a qual, por sua vez, atua 
como sinal para fatores reguladores responsáveis por 
manter a homeostase dos fluidos. A regulação da osmo- 
laridade e do volume da água extracelular é, em grande 
parte, responsabilidade do hipotálamo, do sistema re- 
nina-angiotensina-aldosterona e dos rins. 


Fluxo sanguíneo 








: Arteríola | ~~ “ Vênula © 





Pressão de filtração líquida 
*Pressão osmotica do plasma 


Figura 14.1 Hipótese de Starling para a distribuição de água entre e os compartimentos do 
plasma e do fluido intersticial. A magnitude relativa das pressões, E (pressão hidrostática do 
plasma) e a pressão osmotica do plasma, é representada pela espessura de suas respectivas 
setas. Há uma pressão de filtração líquida positiva na extremidade arterial do capilar e uma 
pressão de filtração líquida negativa na extremidade da vênula. 


O papel dos rins 


A unidade funcional dos rins é o néfron. Cada rim con- 
tém cerca de 1 a 1,5 milhão de néfrons. Os cinco com- 
ponentes do néfron são a cápsula de Bowman, o túbulo 
contorcido proximal, a alça de Henle, o túbulo contorcido 
distal e o túbulo ducto coletor. O processo de excreção 
começa na cápsula de Bowman, o final cego e dilatado do 
túbulo renal, que encapsula um enovelado de cerca de 50 
capilares ligando as arteríolas aferentes (fluindo em di- 
reção à cápsula) e eferentes (fluindo a partir da cápsula) 
que envolvem os segmentos dos túbulos depois que dei- 
xam a cápsula. Na cápsula de Bowman, a rede capilar é 
chamada glomérulo e responde pelo suprimento parti- 
cularmente rico de sangue de que desfruta o rim. Estima- 
-se que 25% do volume de sangue bombeado pelo cora- 
ção à circulação sistêmica passe pelos rins, o que é 
particularmente significativo, tendo em vista o fato de os 
rins constituírem apenas 0,5% do peso corporal total. Os 
principais componentes do néfron são mostrados es- 
quematicamente na Figura 14.2. 

Na rede glomerular, os capilares possuem poros gran- 
des e atuam como filtro na remoção de água e outras 
substâncias, incluindo eletrólitos, glicose, aminoácidos e 
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produtos do gasto metabólico do plasma. Os capilares do 
glomérulo são de 100 a 400 vezes mais permeáveis à água 
e a solutos dissolvidos que os capilares dos músculos es- 
queléticos. As substâncias filtradas produzem aquilo que 
é conhecido como filtrado glomerular. Na ausência de 
doenças, células do sangue (ou proteínas que excedem 
um peso molecular de cerca de 50.000 daltons) normal- 
mente não entram no filtrado glomerular porque seu ta- 
manho maior previne sua passagem através dos poros do 
endotélio capilar. 


Túbulo contorcido Cápsula de Bowman Túbulo contorcido 
proximal distal 


Arteriola 
eferente 





Glomérulo 


Ducto 


Arteriola coletor Py 


aferente 


| | 
Alça de | 
Henle Urina 


Figura 14.2 Representação esquemática dos principais componentes do néfron. 


Cada segmento dos túbulos é funcionalmente distinto 
no que diz respeito à sua permeabilidade com relação à 
água e aos solutos do filtrado glomerular. Os segmentos 
tubulares são envolvidos por uma rede de capilares, no 
interior dos quais materiais do filtrado glomerular podem 
ser seletivamente reabsorvidos em direção à corrente 
sanguínea como mecanismo de recuperação. Esses capi- 
lares peritubulares também podem secretar certas subs- 
tâncias do sangue para os túbulos renais. A remoção de 
resíduos potencialmente tóxicos, uma importante função 
dos rins, é obtida pela formação da urina, que envolve 
três processos básicos: 


E filtração, através da qual é formado o filtrado glome- 
rular; 

E reabsorção de substâncias selecionadas do filtrado 
para a corrente sanguinea; 

E secreção de materiais para o interior dos túbulos pelos 
capilares circundantes. 


Através desses mesmos mecanismos, os rins são ca- 
pazes de regular a homeostase de fluidos e eletrólitos para 


o funcionamento apropriado das células por todo o 
corpo. Em pessoas saudáveis, os rins são altamente sen- 
siveis as flutuações na dieta e à ingestão de bebidas. 
Compensam a variação da ingestão de líquidos e eletró- 
litos pela variação no volume e na consistência da urina. 
Os capilares glomerulares diferem dos outros capilares do 
corpo por sua pressão hidrostática, aproximadamente 
três vezes maior. Como resultado dessa alta pressão, 
substâncias são filtradas através da membrana semiper- 
meável em direção à cápsula de Bowman, em uma taxa 
de cerca de 130 mL/minuto. Essa taxa de filtração soma 
acima de 187 litros de filtrado formado por dia, ainda as- 
sim apenas cerca de 1.400 mL de urina são produzidos 
durante esse período. Essa diferença entre o volume fil- 
trado e a formação de urina significa que <1% do filtrado 
é excretado na urina e os 99% restantes são reabsorvidos 
pelo sangue. Os detalhes do processo pelo qual é formada 
a urina nos rins não são analisados neste livro e podem 
ser obtidos em um livro didático como A fisiologia hu- 
mana, de Fox.' Um apanhado geral é fornecido aqui, 
com ênfase na regulação hormonal e enzimática. 

Vimos que o hipotálamo, o sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona e os rins são responsáveis por manter o 
volume de fluido extracelular e a osmolaridade. Na ver- 
dade, os três agem em conjunto porque o hormônio hi- 
potalâmico, o hormônio antidiurético (ADH, também 
chamado vasopressina) e a aldosterona, produzida no 
córtex adrenal, exercem seus efeitos através dos rins. 

O hormônio antidiurético é produzido no núcleo su- 
praóptico do hipotálamo, mas é armazenado e secretado 
pela glândula pituitária posterior. O ADH é um hormônio 
poderoso na conservação de água. Aumenta a permeabi- 
lidade à água do túbulo contorcido distal e do ducto cole- 
tor, o que facilita a reabsorção de água aos capilares peri- 
tubulares. A água nunca é ativamente transportada: 
move-se através das membranas por alterações na pressão 
osmótica. Na porção ascendente da alça de Henle, os íons 
de sódio, potássio e cloro são ativamente bombeados para 
a porção espessa da alça. Então, o Na” é ativamente bom- 
beado ao fluido intersticial e o ion Cl” vem a seguir. O íon 
de potássio difunde-se de volta ao filtrado glomerular. 
Esse processo torna o fluido intersticial muito hipertônico. 
As paredes da porção ascendente da alça de Henle não são 
permeáveis à água. O hormônio antidiurético (ADH) liga- 
-se a receptores na membrana do ducto coletor. Através do 
uso do segundo mensageiro cAMP aquaporinas (canais de 
água) fundem-se à membrana para torná-la mais permeá- 
vel à água. A água é movida aos capilares e levada de volta 
à circulação geral. Quando há ADH, é reabsorvida mais 
água do que quando ele está ausente. O ADH promove a 
retenção de Na” e a excreção de K*. O ADH é secretado a 
circulação a partir da glândula pituitária e disparado pela 
osmolaridade aumentada da água extracelular ou pelo vo- 
lume intravascular reduzido. A resposta hipotalâmica à alta 
osmolaridade do fluido extracelular é atribuída ao enco- 


lhimento dos neurônios no interior da glândula, causado 
pelo movimento de água para fora dos neurônios em di- 
reção ao fluido intersticial mais osmótico. Esse encolhi- 
mento age então como sinal para a pituitária posterior li- 
berar o hormônio. 

A aldosterona é um fator importante no controle da 
retenção do íon de sódio e da excreção do íon de potás- 
sio. Várias substâncias diferentes influenciam a liberação 
de aldosterona, de acordo com sua concentração plas- 
mática. Essas substâncias são relacionadas aqui e abor- 
dadas novamente na seção seguinte, sobre a manutenção 
do balanço eletrolítico. Relacionadas na ordem decres- 
cente quanto ao seu poder de estimulação da liberação da 
aldosterona, são elas: 


l. Angiotensina II aumentada. Esse potente hormônio 
polipeptídeo participa na via renina-angiotensina de 
estimulação da aldosterona. Reage com receptores 
da membrana das células adrenais e estimulando a 
síntese e liberação de aldosterona. 

2. Peptídeo natriurético atrial diminuído (ANP). O ANP 

é um hormônio peptídeo sintetizado nas células 
atriais e liberado em resposta a uma distensão arte- 
riolar aumentada, que indica elevação da pressão ar- 
terial. Funciona em oposição à aldosterona, inibindo 
a reabsorção de sódio nos rins e, com isso, promo- 
vendo a excreção de sódio.” 

3. Concentração de potássio aumentado. 

ACTH aumentado. 

5. Sódio diminuído. 


di 


A angiotensina é particularmente importante na esti- 
mulação da liberação de aldosterona. Esta seção des- 
creve o sistema renina-angiotensina-aldosterona em mais 
detalhes. A renina é uma enzima proteolítica sintetizada, 
armazenada e secretada pelas células do aparelho justa- 
glomerular (perto ou contíguo ao glomérulo) dos rins. A 
secreção de renina é estimulada pela pressão de perfusão 
renal diminuída que é sentida pelos receptores de dis- 
tensão e barorreceptores do interior do aparelho justa- 
glomerular. A renina hidrolisa o angiotensinogênio (uma 
proteína de circulação livre produzida pelo fígado) em an- 
giotensina I, um decapeptideo inativo. A angiotensina | 
é então influenciada por uma segunda enzima proteoli- 
tica, a enzima conversora de angiotensina (ECA), sinte- 
tizada nas células endoteliais vasculares (particularmente 
as dos vasos sanguíneos dos pulmões), produzindo o po- 
deroso octapeptídeo angiotensina II. A angiotensina II in- 
terage então com receptores específicos das células adre- 
nais corticais e promove a liberação de aldosterona. 

Revisemos muito brevemente o mecanismo de ação da 
angiotensina II no aumento da síntese e liberação da al- 
dosterona a partir do córtex adrenal. Sinais estimuladores 
que resultam de interações do hormônio-receptor poli- 
peptídico geralmente seguem uma de duas vias principais. 
Uma via opera através da síntese acelerada de cAMP e con- 
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sequente aumento da atividade quinase de proteína. A se- 
gunda via envolve sinais mediados por produtos hidrolí- 
ticos de fosfolipidios e por concentrações aumentadas de 
cálcio intracelular. É o segundo desses mecanismos que se 
aplica no caso da ação da angiotensina II. 

Uma cascata sequencial de reações segue a interação 
da angiotensina com seu receptor, envolvendo proteínas 
G, a fosfolipase C e o inositol trifosfato. A fosfolipase C 
aumenta a concentração de Ca** intracelular pelo au- 
mento da condução de Ca”* através de canais de Ca”*, e 
o inositol trifosfato libera o Ca** de seu armazenamento 
no retículo endoplasmático. A concentração elevada de 
Ca”* intracelular estimula as enzimas sintéticas apro- 
priadas, mediada pela proteína ligadora de Ca?* calmo- 
dulina.” Essa interação resulta na síntese e liberação au- 
mentadas de aldosterona. A calmodulina está presente em 
todas as células eucarióticas. A Figura 11.5 ilustra esse 
tipo de mecanismo hormonal. 

A sequência de eventos que compõem o sistema re- 
nina-angiotensina-aldosterona é ilustrada na Figura 14.3. 
A angiotensina II pode ser depois hidrolisada em angio- 
tensina III (processo não mostrado na figura) pela re- 
moção hidrolítica de um resíduo do ácido aspártico por 
uma aminopeptidase do plasma. A angiotensina III é 
também fisiologicamente ativa. De fato, foi observada 
como sendo mais potente que a angiotensina II quanto à 
sua habilidade de estimulação da aldosterona. Entre- 
tanto, a concentração plasmática de angiotensina II 
é consideravelmente menor que a de angiotensina II, e, 
portanto, sua contribuição para a manutenção do ba- 
lanço hídrico é menor, menos dramática. Além de seu pa- 
pel na conservação da água do corpo através da ação da 
aldosterona, a angiotensina II é um potente vasoconstri- 
tor, reduzindo a taxa de filtração glomerular e, portanto, 
a carga filtrada de sódio. Além disso, lembremos que a an- 
giotensina II estimula o centro hipotalâmico da sede e a 
liberação do ADH, e ambos aumentam o volume de água 
do corpo. A Figura 14.4 mostra o papel central do hipo- 
tálamo e a ação da angiotensina II na regulação hormonal 
da homeostase dos fluidos. 

O mecanismo da aldosterona envolve a transcrição e a 
translação de novas proteínas, que podem ser canais de 
Na” na membrana luminal, certas enzimas mitocondriais 
ou a Na*/K*-ATPase.' Uma evidência de que a indução de 
proteínas é certamente parte do mecanismo de ação da al- 
dosterona se deve ao fato de a actinomicina D e a puro- 
micina, inibidores da síntese de proteína, frearem a regu- 
lação do balanço de eletrólitos. Estimulando a reabsorção 
de sódio, a aldosterona aumenta a osmolalidade do fluido 
extracelular e promove a retenção de líquido pelo corpo 
através do mecanismo hipotálamo-ADH já apresentado. 
Esse potencial de retenção de líquido é a razão pela qual 
dietas ricas em sódio são contraindicadas para pessoas cujo 
balanço de fluidos já esteja comprometido pela retenção 
excessiva de água, como no caso de hipertensão e edema. 
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Figura 14.3 Sistema renina-angiotensina-aldosterona que ilustra a cooperação entre rins, 
fígado, pulmões, adrenais e hipotálamo nesse mecanismo de homeostase dos fluidos. 


A osmolalidade do Íluido extracelular aumentada ou 
o volume de sangue diminuído influenciam, portanto, no 
que é conhecido como área de saída de água do hipotá- 
lamo. A expressão função de saída de água relere-se ao fato 
de a reabsorção tubular renal de água aumentar e a saída 
de urina diminuir por causa do resultante aumento do 
ADH. Entretanto, esses fatores também estimulam a área 
de entrada de água do hipotálamo, resultando na sensa- 
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ção consciente de sede. Segue-se uma maior entrada de 
água, resultando na diluição do fluido extracelular e no 
volume de sangue aumentado, que, por sua vez, reduz a 
liberação de ADH à medida que a homeostase dos flui- 
dos é restabelecida. A liberação de ADH e a indução da 
sensação de sede em resposta à osmolaridade do plasma 
são ilustradas graficamente na Figura 14.5. 

Alterações na ingestão de alimentos podem afetar 
profundamente o balanço hidroeletrolítico. Durante os 
primeiros dias de um período de jejum, por exemplo, a 
excreção renal de sódio aumenta sensivelmente, en- 
quanto um jejum prolongado tende a conservar os íons 
de sódio. A realimentação causa uma retenção pronun- 
ciada de sódio, provavelmente causada pela ingestão de 
carboidrato. Consequentemente, segue-se uma rápida 
retomada de peso, causada pelo aumento da água total do 
corpo decorrente da estimulação da vasopressina e da 
sede provocada pelo aumento da osmolalidade do 
plasma. Essas alterações no balanço do sódio e da água 
como resultado de uma fase inicial de jejum e realimen- 
tação respondem por uma perda e por um ganho de 
peso em uma extensão maior do que se poderia prever 
por alterações no balanço calórico.* 


Manutenção do balanço eletrolítico 


Eletrólitos são os ânions e cátions distribuídos nos com- 
partimentos de fluidos do corpo. São distribuídos de 
modo que, no interior de determinado compartimento — 
o plasma do sangue, por exemplo —, a neutralidade elé- 
trica é sempre mantida, a concentração de ânions sendo 
exatamente balanceada pela concentração de cátions. 
Os eletrólitos catiônicos do fluido extracelular in- 
cluem o sódio, o potássio, o cálcio e o magnésio. Esses 
cátions são eletricamente balanceados pelos ânions clo- 
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Figura 14.4 Resumo dos mecanismos pelos quais a homeostase de fluidos é mantida. Estímulos para a depleção de água como a osmolaridade do fluido extracelular aumentada ou volume do 


sangue diminuído podem estimular o hipotálamo tanto diretamente como através da produção de angiotensina ||, formada pela ação da protease renal renina. O sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona (mostrado pelas setas pontilhadas) aumenta a osmolaridade do fluido extracelular pela promoção da reabsorção tubular renal de sódio. 
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Figura 14.5 Relacdo entre a vasopressina plasmatica e a osmolalidade do plasma. A seta in- 
dica a osmolalidade do plasma em que a sensação de sede é estimulada. 


reto, bicarbonato e proteína, ao lado de concentrações re- 
lativamente baixas de ácidos orgânicos, fosfato e sulfato. 
Os principais eletrólitos estão relacionados na Tabela 
14.2. A maior parte deles é classificada nutricionalmente 
como macrominerais e, como tais, abordada no Capítulo 
11 do ponto de vista da absorção, da função, das reco- 
mendações e fontes de alimentos. A manutenção do pH 
e o balanço eletrolítico, foco deste capítulo, é responsa- 
bilidade quase exclusiva dos rins. 


Tabela 14.2 Composição eletrolítica dos fluidos corporais 





Plasma Fluido Agua 
(mEq/L) intersticial intracelular 
(mEq/LH20) (mEq/LH.0) 
Cations 153 153 195 
Na* 142 145 10 
Kt 4 4 156 
(a 5 (2—3) 32 
MG? 2 (1-2) 26 
Ânions 153 153 195 
d7 103 116 2 
HCO, 28 31 8 
Proteína 17 — 55 
Outros 5 (6) 130 
Osmolaridade 
(mosm/L) 294,6 294,6 
Pressão osmótica 
teórica (mm Hg) 5.685,8 5.685,8 


Todas as substâncias filtráveis do plasma — isto é, to- 
dos os solutos do plasma, exceto as proteínas maiores — 
entram livremente no filtrado glomerular a partir do 
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sangue. Algumas dessas substâncias que são produtos do 
gasto metabólico são excretadas na urina com pequena 
ou nenhuma reabsorção nos túbulos. Entretanto, a maio- 
ria dos materiais do filtrado glomerular deve ser recupe- 
rada pelo corpo. Essa operação de recuperação é conse- 
guida através de sua reabsorção tubular tanto por 
mecanismos ativos ou passivos como por secreção tu- 
bular. O transporte ativo permite que substâncias passem 
através das membranas, fazendo frente a gradientes de 
concentração pela ação de sistemas de transporte através 
de membrana e dependentes de ATP (Capítulo 1). A gli- 
cose é um grande exemplo de soluto que pode ser ativa- 
mente transportado através das células tubulares da urina 
ao sangue mesmo que a concentração sanguínea de gli- 
cose seja normalmente 20 vezes maior que a da urina. 
Outro grupo de solutos, incluindo íons de amônio, po- 
tássio e fosfato, ocorre em uma concentração relativa- 
mente alta na urina comparativamente com o sangue. Es- 
sas substâncias são transportadas do sangue às células 
tubulares, também fazendo frente a um gradiente de 
concentração. O transporte passivo, a simples difusão 
de um material através de uma membrana de um com- 
partimento de maior concentração do material a um 
compartimento de menor concentração, não é depen- 
dente de energia. Esse processo também funciona no in- 
terior das células tubulares. Vejamos, agora, a regulação 
renal de diversos eletrólitos importantes. 


SÓDIO 


O sódio é livremente filtrado pelo glomérulo. Em uma pes- 
soa saudável, quase todo (99,5%) o sódio é reabsorvido. 
Cerca de 70% do sódio filtrado é reabsorvido pelo túbulo 
proximal, 15% pela alça de Henle, 5% pelo túbulo contor- 
cido proximal e cerca de 10% pelos ductos coletores. O só- 
dio é o principal cation encontrado no fluido extracelular. 

A reabsorção ativa de íons de sódio no túbulo proximal 
resulta na reabsorção passiva de íons de cloreto, íons de bi- 
carbonato e água. A transferência concomitante de ânions 
cloreto e bicarbonato com o íon de sódio ocorre para man- 
ter a necessária neutralidade elétrica do fluido extracelu- 
lar, enquanto a transferéncia de água mantém a pressão os- 
motica normal. Praticamente, todas as células contêm uma 
concentração relativamente alta de potássio e uma baixa 
concentração de sódio, enquanto o plasma do sangue e a 
maioria dos outros fluidos extracelulares possuem con- 
centrações de sódio elevadas e baixas concentrações de po- 
tássio, como pode ser visto na Tabela 14.2. Fica claro que 
alguma energia deve ser despendida para manter esse gra- 
diente através da membrana celular; caso contrário, cada 
íon simplesmente seria difundido através da membrana até 
que sua concentração intra e extracelular fosse igual. O gra- 
diente é mantido pela bomba de Na*/K'-ATPase, que é o 
mecanismo pelo qual as células renais tubulares transpor- 
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tam sódio ao sangue em troca de potássio, de modo que 
conserve o sódio enquanto permitem uma constante perda 
de potássio na urina (ver Capítulo 1). 

A reabsorção ativa de sódio ocorre no túbulo contor- 
cido distal sob influência da aldosterona. O mecanismo 
é altamente seletivo para o íon de sódio e é acompanhado 
por uma pequena difusão de água. Esse atributo forma 
um importante sistema para a regulação da pressão os- 
mótica do fluido extracelular. A retenção aumentada de 
sódio por esse mecanismo também aumenta a osmolali- 
dade do plasma e é, portanto, acompanhada por retenção 
de água. Quando a pressão osmótica do fluido extrace- 
lular aumenta, a reabsorção tubular de água é estimulada 
pela liberação de ADH (Figura 14.4). 


CLORETO 


A concentração de cloreto no Íluido extracelular é para- 
lela à de sódio, e o cloreto geralmente acompanha o só- 
dio na passagem pela membrana. Contudo, lembremos 
que a reabsorção de cloreto é passiva no túbulo proximal. 
O cloreto é provavelmente reabsorvido de forma ativa na 
porção ascendente da alça de Henle e no túbulo distal. 


POTÁSSIO 


O potássio é o mais importante cation do fluido intrace- 
lular, e manter um nível normal é essencial para a vida das 
células. A pessoa saudável mantém o balanço de potássio 
pela excreção diária na urina de uma quantidade do cátion 
igual à ingerida, menos a pequena quantidade excretada 
nas fezes e no suor. O potássio é livremente filtrado no glo- 
mérulo e sua reabsorção tubular ativa ocorre ao longo do 
néfron, com exceção da alça descendente de Henle. Ape- 
nas cerca de 10% do potássio filtrado entra nos túbulos dis- 
tais, que, juntamente com os ductos coletores, são capa- 
zes tanto de secretar quanto de reabsorver potássio. O 
túbulo distal é o lugar onde as trocas na quantidade de po- 
tássio excretado são efetuadas. Diversos mecanismos estão 
envolvidos nesse controle. 


E O primeiro desses mecanismos depende do conteúdo 
de potássio das células. Quando uma dieta rica em 
potássio é consumida, a concentração de potássio au- 
menta nas células, incluindo as células do túbulo 
renal distal, provendo um gradiente de concentração 
que favorece a secreção do cátion no lúmen do tú- 
bulo. Esse processo resulta em um aumento da ex- 
creção de potássio. 

m Outro mecanismo importante para a regulação do ba- 
lanço de potássio envolve o hormônio aldosterona, 
que, além de estimular a reabsorção de sódio no tú- 
bulo distal, simultaneamente favorece a secreção de 
potássio nesse local. O elevado nível de potássio no 
plasma estimula diretamente a produção e liberação 
de aldosterona pelo córtex adrenal. Lembremos que 


outros mecanismos para efetivar a liberação de al- 
dosterona são a pressão de perfusão diminuída e a via 
renina-angiotensina-aldosterona. 

E Um terceiro mecanismo de conservação renal do po- 
tássio ocorre no ducto coletor e envolve a reabsorção 
ativa de potássio associada à secreção de prótons 
nesse lugar.’ Os movimentos de K* para as células do 
ducto coletor da urina e de H* na direção oposta são 
catalisados pela enzima H'/K*-adenosina trifosfatase 
ativada (H*/K*-ATPase), funcionando de modo si- 
milar ao bombeamento de H'/K'*-ATPase analisado 
anteriormente. 


CÁLCIO E MAGNÉSIO 


A reabsorção tubular de cálcio é associada à reabsorção 
de sódio e fosfato no túbulo proximal, e a reabsorção dos 
três íons, assim como do fluido, ocorre em paralelo. A 
reabsorção tubular renal de cálcio é estreitamente vin- 
culada à ação do hormônio paratireóideo (PTH) (Capí- 
tulo 11). Esse hormônio exerce a inibição paralela da 
reabsorção de cálcio, sódio e fosfato nos túbulos proxi- 
mais. Contudo, a estimulação da reabsorção de cálcio nos 
túbulos distais pelo PTH é marcadamente desproporcio- 
nal à de sódio e fosfato. 

A principal via de excreção de cálcio é o trato intes- 
tinal. A excreção urinária, cerca de 150 mg/dia para um 
adulto médio, corresponde a apenas 1% da quantidade 
filtrada pelo glomérulo. Os 99% restantes são efetiva- 
mente reabsorvidos nos sítios tubulares proximal e dis- 
tal. O balanço de cálcio é conseguido, em grande parte, 
pelo controle da absorção intestinal do íon comparati- 
vamente à regulação por sua excreção urinária. A por- 
centagem de cálcio ingerido absorvido decresce à medida 
que o conteúdo de cálcio da dieta aumenta, de modo que 
a quantidade absorvida permanece relativamente cons- 
tante. O ligeiro aumento na absorção que ocorre com 
uma dieta rica em cálcio é refletida por um aumento na 
excreção renal do cátion. 

A filtração de magnésio no glomérulo e sua subse- 
quente reabsorção ativa através das células tubulares for- 
mam um paralelo com a filtração e a reabsorção de cálcio. 

A regulação homeostática dos íons é crucial para vá- 
rias funções do corpo. Por exemplo, níveis de potássio 
extracelular altamente diminuídos (hipocalemia) pro- 
duzem paralisia, enquanto níveis elevados de potássio 
(hipercalemia) podem resultar em arritmias cardíacas. Só- 
dio extracelular excessivo (hipernatremia) causa retenção 
de líquidos, e cálcio plasmático diminuído (hipocalce- 
mia) produz tetania (espasmos intermitentes dos mús- 
culos das extremidades) pelo aumento da permeabilidade 
das membranas celulares dos nervos ao sódio. A defi- 
ciência de magnésio também é associada à tetania. 

A Tabela 14.2 apresenta uma relação dos eletrólitos 
dos fluidos e suas concentrações normais médias nos 


compartimentos. Apenas em termos do balanço de ele- 
trólitos, a contribuição do sódio ao total de cátions em 
miliequivalente (mEq) é claramente bem maior que a do 
potássio, cálcio e magnésio, e uma alta porcentagem cor- 
respondente de ânions em miliequivalente é fornecida 
conjuntamente pelo cloreto e magnésio. A concentração 
desses três importantes íons é usada para calcular a as- 
sim chamada lacuna de ânions, um parâmetro clinica- 
mente útil para estabelecer desordens metabólicas que 
podem alterar o balanço eletrolítico. O valor é calculado 
subtraindo a concentração de ânions (cloreto + bicar- 
bonato) da concentração medida de cátions (sódio): cá- 
tions medidos (Na*) — anions medidos (C + HCO) = 
lacuna de ânions. Em condições normais, o valor é de cerca 
de 12 mEq/L, mas pode ficar na faixa de 8 a 18 mEq/L. O 
desvio com relação a uma lacuna de ânions normal é mais 
comumente associado com aumentos ou diminuições na 
concentração de certos ânions não mensurados, como 
proteínas, ácidos orgânicos, fosfato ou sulfato. Por exem- 
plo, a produção de quantidades excessivas de ácidos 
orgânicos, como ocorreria na acidose láctica ou na ce- 
toacidose, aumenta a concentração de ânions não men- 
surados em detrimento dos ânions bicarbonato neutrali- 
zados pelos ácidos. Tal condição causaria, portanto, uma 
lacuna de ânions maior. 

Considerando o eleito da osmolalidade do plasma na 
ingestão e retenção de água, é claro que, caso o íon de só- 
dio se acumulasse na água do corpo por uma razão qual- 
quer, resultaria num aumento concomitante na pressão 
sanguínea (hipertensão essencial). Uma evidência clí- 
nica dessa correlação é fornecida pela hipertensão expe- 
rimentada por pacientes com adenomas adrenais, cujos 
níveis elevados de aldosterona causam retenção excessiva 
de sódio. Uma relação causal aparente também existe en- 
tre a entrada de sódio por dieta (como cloreto de sódio) 
e a etiologia da hipertensão, como é sugerido por estu- 
dos conduzidos por meio de um ou mais dos seguintes 
esquemas: 


E relato do consumo de sal à prevalência da hipertensão; 

E acompanhamento do desenvolvimento da hiperten- 
são em animais alimentados com dietas ricas em sal: 

E avaliação da resposta de pacientes hipertensivos ali- 
mentados com dietas pobres em sal. 


Um número abundante de observações reportadas 
trata da correlação positiva entre a entrada de sal e a hi- 
pertensão em sociedades que ingerem sal em proporções 
variadas. Essas observações levaram à conclusão geral- 
mente aceita de que a incidência da hipertensão é previ- 
sível a partir da entrada média de sódio pela dieta. Além 
disso, estudos convincentes com animais nos anos 1950 
demonstraram uma correlação direta entre o cloreto de 
sódio e a hipertensão. Entretanto, apesar dessas desco- 
bertas, a evidência de uma relação de causa e efeito em 
pessoas de uma população normotensa é limitada. De 
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fato, investigações sobre o eleito da carga de cloreto de 
sódio na pressão sanguínea entre normotensos não re- 
velaram correlação entre a alta entrada de sal e a hiper- 
tensão. Além disso, entre sujeitos com hipertensão es- 
sencial limítrofe, uma dieta pobre em sódio tem efeito 
mínimo na diminuição da pressão. Essa falta de efeito su- 
gere que as concentrações plasmáticas de sódio não so- 
frem alteração caso os mecanismos homeostáticos que as 
controlam permaneçam intactos. Tornou-se geralmente 
aceito que as diferenças entre aqueles que respondem ou 
não à terapia de sódio possuem fundamento genético. 

Pessoas sensíveis ao sal são chamadas respondentes e 
aqueles que mostram insensibilidade ao sal são classifi- 
cados como não respondentes. A condição de não res- 
pondentes que possuem hipertensão essencial não me- 
lhora com uma dieta pobre em sal. Do mesmo modo, 
normotensos não respondentes podem consumir o equi- 
valente a 4.600 mg de sódio diariamente (pouco mais que 
a quantidade de sal numa dieta tipicamente ocidental) 
sem risco. Entre os geneticamente predispostos (como os 
sensíveis ao sal), uma quantidade comparável também fa- 
voreceria o desenvolvimento da hipertensão. Para indi- 
víduos dessa população, recomenda-se a restrição de só- 
dio a 1.400 mg ou menos. 

Apesar de ser aceito um vínculo genético para a sen- 
sibilidade ao sal, os mecanismos bioquímicos do quadro 
não são compreendidos de modo bastante claro — e não 
pela falta de pesquisas relevantes. Uma revisão biblio- 
gráfica das diversas investigações destinadas a explicar a 
base bioquímica da sensibilidade e insensibilidade ao sal 
está disponível. 

Em suma, o papel do sódio na hipertensão permanece 
controverso. Do mesmo modo, não atua isoladamente na 
etiologia da doença e pode ser apenas um fator contri- 
buinte no rastro de outros distúrbios bioquímicos. O 
envolvimento de outros cátions como cálcio, magnésio, 
potássio e cádmio não pode ignorado.º A entrada de po- 
tássio foi vinculada à redução da pressão sanguínea, es- 
pecialmente em pessoas com dietas ricas em sódio. Ape- 
sar de o mecanismo permanecer ignorado, o potássio 
pode afetar a natriurese, a sensibilidade barorreflexa, a 
função das catecolaminas ou o sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona.’ 


Balanço acido-base: controle da concentração do 
ion de hidrogênio 


A concentração do íon de hidrogênio nos fluidos do 
corpo deve ser controlada dentro de uma faixa estreita. 
De fato, sua regulação é um dos mais importantes as- 
pectos da homeostase, já que até mesmo desvios mínimos 
com relação à acidez normal podem causar alterações 
pronunciadas nas taxas de reações catalisadas por enzi- 
mas nas células. A concentração do íon de hidrogênio 
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também pode afetar tanto a captura quanto a regulação 
celular de metabólitos e minerais e a captura e liberação 
de oxigênio a partir da hemoglobina. 

O grau de acidez de qualquer fluido é determinado por 
sua concentração de prótons (H*). A concentração do 
ion de hidrogênio nos fluidos do corpo é geralmente baixa: 
é regulada em aproximadamente 4 X 10º mol/L. As con- 
centrações podem variar de apenas 1,0 X 10º mol/L até 
1,0 X 10°’ mol/L, mas valores fora dessa faixa não são 
compatíveis com a vida. A partir desses valores, expressar 
o H* em termos de sua concentração real torna-se inviá- 
vel. O conceito de pH, que é o logaritmo negativo da con- 
centração de H”, foi criado para simplificar a expressão. 
Ele permite que concentrações sejam expressas em ter- 
mos de números inteiros em vez de valores exponenciais 
negativos: 


pH = —log [H+] 


Os valores entre parênteses simbolizam concentra- 
ções. Através dessa argumentação, essa designação é uti- 
lizada para significar concentrações de outras substâncias 
além de prótons. O pH do fluido extracelular, no qual a 
concentração de H* pode ser assumida como sendo de 
aproximadamente 4 X 107º mol/L, pode, portanto, ser 
calculada como segue: 


pH = —log (4 x 1078) 
ou pH = log (1/4 X 1078) 
(dividindo) = log (0,25 X 10º) 
= log 0,25 + log 108 
(tomando logs) = —0,602 + 8 
pH = 7,4 


| 


| 


À medida que a concentração molar de H* se torna me- 
nor e o valor do expoente negativo do 10 se torna maior, 
o pH aumenta correspondentemente. Uma baixa acidez 
denota, portanto, baixa concentração de H* e alto pH, en- 
quanto a alta acidez está associada a alta concentração de 
H* e baixo pH. 

No que se refere à regulação do fluido ácido-base, um 
ácido pode ser definido como uma substância capaz de li- 
berar prótons (H*). O metabolismo dos principais nu- 
trientes gera ácidos orgânicos de modo contínuo, que de- 
vem ser neutralizados. O Capítulo 3 explica como os 
ácidos láctico e pirúvico podem se acumular em períodos 
de privação de oxigênio, e o Capítulo 5 descreve como áci- 
dos graxos são liberados a partir de triglicerídios durante 
a lipólise. Do mesmo modo que os corpos cetônicos, ácido 
acetoacético e ácido B-hidroxibutírico podem aumentar 
substancialmente durante períodos de fome prolongada ou 
baixa entrada de carboidrato. O dióxido de carbono, o pro- 
duto da oxidação completa de nutrientes energéticos, é por 
si mesmo ácido, pois forma ácido carbônico (H CO.) em 
combinação com H,O. Sais dos ácidos sulfúrico e fosfórico 
são também gerados metabolicamente a partir de subs- 
tâncias que contêm enxofre ou fósforo. 


O termo acidose se refere a um aumento na concen- 
tração extracelular (sobretudo o plasma) de H* (pH mais 
baixo) além da faixa normal. Por sua vez, a concentração 
de H* mais baixa que o normal (como pH do plasma ele- 
vado) resulta em alcalose. Para que não ocorram essas 
flutuações do pH, três principais sistemas regulatórios es- 
tão disponíveis: 


E sistemas-tampão no interior dos fluidos que imediata- 
mente neutralizam componentes acídicos ou básicos; 

E o centro respiratório que regula a respiração e a taxa 
de exalação de CO,; 

E a regulação renal, por meio da qual pode se formar 
urina ácida ou alcalina para ajustar a atividade dos 
fluidos do corpo 


Tampoes 


Um tampão é qualquer coisa que possa ligar prótons de 
modo reversível. No corpo, um tampão é uma solução 
química destinada a resistir a alterações no pH apesar da 
adição de ácidos ou bases. Um tampão consiste usual- 
mente em um ácido fraco que pode ser representado por 
HA e sua base conjugada (A). A base conjugada, por- 
tanto, é a porção residual de um ácido após a liberação 
do próton. A base conjugada de um ácido fraco é básica 
porque tende a atrair um próton e a regenerar o ácido. As- 
sim, a dissociação de ácido fraco e a reunião de sua base 
conjugada a um próton compreendem um sistema de 
equilíbrio: 
HA es HP + 4 


A expressão do equilíbrio para essa reação, denominada 
constante de dissociação ácida (K ), é representada por: 
HYI[A” 
ç = HAI 
[HA] 
A equação pode ser rearranjada em 


47 K[HA] 
[H ] TAT 


No caso de o logaritmo ser negativo nos dois lados da 
equação, temos: 
—log [H*] = —log K — log —— 
8 5 = [A] 
Esses valores tornam-se 


[A 
pH = pK, + log THA] 


Essa equacao, denominada equacao de Henderson- 
-Hasselbach, mostra como um sistema de tampao com- 
posto por um ácido fraco e sua base conjugada resiste a 
alterações do pH caso um ácido ou base forte seja adi- 
cionado ao sistema. Por exemplo, se concentrações mo- 
lares da base conjugada e do ácido são iguais, então a pro- 


porção de [A] para [HA] é de 1,0 e o logaritmo dessa 
proporção é 0, o que torna o pH do sistema igual ao pK, 
do ácido. 

O pK „ que é o logaritmo negativo da constante de dis- 
sociação ácida (K ), de qualquer ácido fraco é uma cons- 
tante para esse ácido, em particular e simplesmente re- 
flete sua força (por exemplo, sua tendência para liberar 
um próton). Se um ácido ou base forte é adicionado ao 
sistema, a proporção de [A7] para [HA] muda e, por- 
tanto, o pH muda também, mas apenas sutilmente. Su- 
ponhamos, por exemplo, que tanto a base quanto o ácido 
livre estejam presentes em concentrações de 0,1 mol/L e 
que o pK do ácido seja 7,0. Se a proporção é de 0,1:0,1, 
o pH é de 7,0. A adição de ácido clorídrico (um ácido 
forte) suficiente ao tampão no exemplo para tornar sua 
concentração final de 0,05 mol/L desloca o equilíbrio 
para a esquerda (para produzir HA). O 0,05 mol/L de H* 
(do HCl completamente dissociado) será combinado 
com uma quantidade molar equivalente de A” para for- 
mar HA. Portanto, a nova concentração de [A7] é de 
0,05 mol/L (0,1 — 0,05) e a de [HA] é de 0,15 mol/L (0,1 
+ 0,05). O logaritmo dessa nova proporção (0,05:0,15, 
ou 0,33) é —0,48. Quando inserimos esse valor na equa- 
ção de Henderson-Hasselbach, podemos verificar que o 
pH diminui em apenas 0,48. Em outras palavras, o pH foi 
reduzido de 7,0 para 6,52 por causa da introdução de 
0,05 mol/L de ácido clorídrico no sistema. Entretanto, a 
mesma concentração de HCl em uma solução aquosa não 
tamponada produziria um pH ácido entre 1,0 e 2,0. 

Os tampões fisiologicamente importantes que man- 
têm a estreita faixa do pH do fluido extracelular em ~7,4 
são proteínas e bicarbonatos (HCO,~) — ácido carbô- 
nico (H,CO,). As proteínas possuem a maior capaci- 
dade-tampão entre os tampões fisiológicos, e, por sua alta 
concentração no sangue, a hemoglobina é o mais im- 
portante nesse caso. A ligação do oxigênio à hemoglobina 
é influenciada pelo pH do sangue. Para que ocorram a 
captura e liberação apropriadas do oxigênio no eritrócito, 
é crucial que a regulação do pH esteja ocorrendo. Como 
substâncias anfotéricas (substâncias que possuem tanto 
grupos ácidos como básicos em suas cadeias laterais de 
aminoácidos), as proteínas são capazes de neutralizar 
tanto ácidos como bases. Por exemplo, os dois grupos- 
-tampão mais importantes de uma proteína são as fun- 
ções ácido carboxílico (R—COOH) e amina (R—NH,”) 
que se dissociam como segue: 


1. R—COOH =» R—COO + H* 
2. R-NH,* «— > R-NH, + Ht 


No pH fisiológico, o ácido carboxilico é amplamente 
dissociado em sua base conjugada e um próton, o equi- 
líbrio como é mostrado, é fortemente deslocado para a di- 
reita. No mesmo pH, entretanto, o grupo amino, muito 
mais fraco que um ácido (uma base mais forte), é apenas 
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levemente dissociado e seu equilíbrio favorece franca- 
mente a direção direita-esquerda. Caso sejam adiciona- 
dos prótons, na forma de um ácido forte, a uma solução 
de proteína, eles são neutralizados pela reação 1, já que 
sua presença causará um deslocamento no equilíbrio em 
direção ao ácido indissociado (da direita para esquerda). 
Bases fortes, como contribuintes de íons hidróxidos 
(OH), serão igualmente neutralizadas, já que, como 
reagem com prótons para formar água, o equilíbrio da 
reação 2 (como ilustrado) se desloca para a direita para 
restaurar os prótons que foram neutralizados. 

O sistema-tampão bicarbonato-ácido carbônico é de 
particular importância porque, através desse sistema, 
ocorre a regulação respiratória e renal do pH. Esse sis- 
tema-tampão é composto por um ácido fraco, o ácido car- 
bônico (H,CO,), e seu sal ou base conjugada, o íon bi- 
barbonato (HCO, "). O ácido carbônico dissocia-se de 
modo reversível em H* e HCO,: 


HCO, <—> H* + ECO, 


A capacidade-tampão dessa reação surge do fato de 
que tanto prótons como íons hidróxidos adicionados se- 
rão neutralizados por deslocamentos correspondentes 
no equilíbrio, de modo similar ao tampão do grupo car- 
boxiamino por proteínas descrito anteriormente. Pode- 
-se formar H CO, não apenas pela acidificação do 
HCO, como mostra a reação direita-esquerda já men- 
cionada, mas também a partir da reação do CO, dissol- 
vido com a água. Lembremos que o CO, é formado em 
resultado da total oxidação de nutrientes energéticos, 
bem como de diversas reações de descarboxilação. O 
gás difunde-se a partir das células dos tecidos em direção 
aos Íluidos extracelulares e então aos eritrócitos, onde sua 
reação com a água é acelerada pela metaloenzima de 
zinco anidrase carbônica. A reação geral que envolve o 
dióxido de carbono, o ácido carbônico e o íon bicarbo- 
nato é a seguinte: 


3. CO, «—> CO <> H CO <> H ECO, 
(gás) (dissolvido) 


Nos pulmões, por causa da liberação de prótons da 
hemoglobina, essas reações de equilíbrio são deslocadas 
fortemente para a esquerda nos eritrócitos circulantes, à 
medida que a hemoglobina adquire oxigênio para se tor- 
nar oxiemoglobina. Esse deslocamento permite a exala- 
ção de dióxido de carbono. 

Normalmente, a proporção da concentração de 
HCO, para H CO, no plasma é de 20:1 e o valor apa- 
rente da pK, para o H CO, é de 6,1. Utilizando a equa- 
ção de Henderson-Hasselbach, podemos mostrar como 
um pH plasmático normal de 7,4 resulta desses valores: 

[HCO:] 
[H2CO3] 
20 

l 


pH = pK, + log 


= 6,1 + log — 
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= 0,1 71,3 
pH.= 7,4 


Alterações na proporção 20:1 de [HCO,"] para 
[H,CO,] modificam claramente o pH. A próxima seção 
mostra como os sistemas regulatório respiratórios e renal 
funcionam para manter essa proporção e, portanto, o pH 
relativamente constantes. 


Regulação respiratória do pH 


Se os níveis de CO, aumentarem por causa do metabo- 
lismo acelerado, mais H CO, será formado. Essa reação, 
por sua vez, causa uma queda no pH à medida que há dis- 
sociação para liberar prótons (reação 3). O próprio CO, 
elevado, bem como o aumento resultante na concentra- 
ção do íon de hidrogênio, é detectado pelo centro respi- 
ratório do cérebro, resultando em um aumento da taxa de 
respiração. Essa hiperventilação aumenta substancial- 
mente a perda de CO, através dos pulmões e com isso di- 
minui a quantidade de H,CO,. Esse mecanismo aumenta 
a proporção de HCO, para H,CO, pela redução de 
H,CO,, o que eleva o pH a um valor normal. No entanto, 
se o pH do plasma aumentar por um motivo qualquer 
(seja um aumento do HCO”, seja uma diminuição do 
H,CO,), o centro respiratório receberá a informação e 
provocará uma desaceleração na taxa de respiração. En- 
tão, à medida que se acumula o CO,, a concentração de 
H CO, aumenta e o pH diminui. 


Regulação renal do pH 


Apesar de o sistema respiratório intacto atuar como regu- 
lador imediato (em minutos) do sistema HCO, /H,CO,, o 
controle de longo prazo (horas ou dias) é exercido por me- 
canismos renais. Os rins regulam o pH, controlam a se- 
creção de íons de hidrogênio, conservam ou produzem bi- 
carbonato e sintetizam amônia a partir de glutamina para 
formar íons de amônio. A secreção de íons de hidrogênio 
ocorre em conjunção com a reabsorção de íons de sódio 
através do mecanismo de contratransporte, um processo 
ativo que envolve uma proteína carreadora Na*/H* comum 
e energia suficiente para mover os prótons das células tu- 
bulares ao lúmen do túbulo, fazendo frente a um gradiente 
de concentração de prótons. Em sujeitos com dieta normal, 
cerca de 50 a 100 mEq de íons de hidrogênio são gerados 
diariamente. A secreção renal de prótons é necessária para 
prevenir uma acidose metabólica progressiva. Os túbulos 
renais não são muito permeáveis aos íons de bicarbonato 
por causa de sua carga e de seu tamanho relativamente 
grande. Portanto, eles são reabsorvidos por um processo in- 
direto especial. Os íons de hidrogênio do filtrado glome- 
rular convertem íons de bicarbonato de filtrados em H CO, 
que se dissociam em CO, e H,O. O CO, difunde-se na cé- 


lula tubular onde se combina com água, em uma reação ca- 
talisada pela anidrase carbônica, para formar H,CO,. O pH 
relativamente alto da célula tubular permite a dissociação 
do H,CO, em HCO,” e H* quando o bicarbonato entra no- 
vamente no Íluido extracelular e o próton é ativamente de- 
volvido ao lumen pelo carreador Na '/H*. O resultado final 
é excretar um H” e reabsorver um íon de bicarbonato, 
ainda que não seja o mesmo íon de bicarbonato. Esses 
eventos, pelos quais os ions de hidrogênio são secretados 
contra um gradiente de concentração em troca de íons de 
sódio e o bicarbonato é devolvido ao plasma a partir do fil- 
trado glomerular, são resumidos na Figura 14.6. 

O pH da urina normalmente fica na faixa de 5,5 a 6,5, 
apesar da secreção ativa de íons de hidrogênio ao longo 
dos túbulos. Esse pH é obtido em grande parte pela neu- 
tralização parcial dos fons de hidrogênio pela amônia, 
que é secretada no lúmen pelas células tubulares. A amô- 
nia é produzida em grandes quantidades pela quebra 
metabólica de aminoácidos. Apesar de a maior parte do 
nitrogênio ser excretada na forma de ureia, uma parte é 
enviada às células renais na forma de glutamina. Nas cé- 
lulas renais tubulares, a amônia é hidroliticamente libe- 
rada da glutamina pela enzima glutaminase e secretada na 
urina (Capítulo 6). Por ser uma substância básica, a 
amônia se combina imediatamente a prótons nos ductos 
coletores para formar íons de amônio (NH, *), que são ex- 
cretados na urina primariamente como sais de cloreto. 

Em caso de acidose metabólica, como ocorre com a 
fome ou o diabetes, a excreção urinária de amônia au- 
menta concomitantemente como mecanismo compen- 
satório. Esse aumento ocorre por causa da diminuição na 
ingestão ou do uso de carboidrato, fato que estimula a gli- 
coneogênese e, portanto, favorece a excreção de amônia, 
que é formada a partir do aumento da taxa de catabo- 
lismo de aminoácidos. 

Assim como a regulação respiratória, a regulação do pH 
renal visa manter uma proporção normal de [HCO,”| 
para [H,CO,]. Em caso de alcalose, por exemplo, na qual 
a proporção plasmática de HCO, para H,CO, aumenta à 
medida que o pH passa de 7,4, há um nítido aumento na 
excreção de íons de bicarbonato. Esse aumento ocorre por- 
que a alta concentração extracelular de HCO,” aumenta 
sua filtração, enquanto a concentração relativamente baixa 
de H,CO, diminui a secreção de H+. Portanto, o estreito 
balanço que existe normalmente entre HCO,” e H* nos tú- 
bulos não apresenta mais efeito. Além disso, como ne- 
nhum íon HCO, pode ser reabsorvido sem antes reagir 
com o H+ (Figura 14.6), todo o excesso de HCO,” passa 
para a urina e é neutralizado por íons de sódio ou outros 
cátions. Com eleito, o HCO, é removido do fluido extra- 
celular, restaurando a proporção normal de HCO,” para 
ECO, € ò ph. 

Em caso de acidose, a proporção plasmática de 
HCO, para H CO, diminui, o que significa que a taxa 
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Figura 14.6 Reações nas células renais tubulares ilustrando a origem de uma secreção ativa de ions de hidrogênio em troca de ions de sódio, bem como o mecanismo para a reabsorção tubular 


de bicarbonato. Setas contínuas indicam reações de transporte ativo, e o pontilhado representa uma difusão. 


de secreção de H* aumenta a um nível muito maior que 
a taxa de filtração nos túbulos. Como resultado, a maior 
parte do HCO,” filtrado é convertido em H CO, e reab- 
sorvido como CO, (Figura 14.6), enquanto o excesso de 
H* é excretado na urina. Como consequência, a propor- 
ção de [HCO, | para [H,CO,] no fluido extracelular au- 
menta, bem como o pH. A importância dos rins no con- 
trole homeostático, bem como no balanço eletrolítico e 


RESUMO 


Manter os fluidos e eletrólitos do corpo é de vital im- 
portância para uma boa saúde e nutrição. O Íluido in- 
tracelular fornece o ambiente para a miríade de reações 
metabólicas que existe nas células. O compartimento de 
fluido intersticial da massa de fluido extracelular permite 
que os nutrientes migrem paras as células a partir da cor- 
rente sanguínea e que produtos do gasto metabólico das 
células retorem à corrente sanguínea. Esses fluidos con- 
têm eletrólitos, minerais dissolvidos que possuem im- 
portantes funções fisiológicas. Suas concentrações e sua 
distribuição intra e extracelular devem ser reguladas de 
modo preciso, e o mecanismo para obter essa regulação 
é exercido em grande parte pelos rins. A manutenção ho- 


no controle de ácido-base, é ressaltada neste capítulo. O 
conteúdo faz uma revisão dos princípios envolvidos 
nesse controle e do efeito da dieta na homeostase do 
fluido e do eletrólito. Contudo, apesar de este capítulo 
abordar a participação detalhada da fisiologia renal, es- 
tão disponíveis excelentes fontes específicas a esse res- 
peito.” 


meostática do volume de fluidos é também responsabi- 
lidade desse órgão. 

O controle do volume de fluido pelos rins é, em sua 
maior parte, mediado por hormônios. O ADH, produzido 
pelo hipotálamo, estimula a reabsorção tubular de água 
a partir do filtrado glomerular. A aldosterona, um pro- 
duto do córtex adrenal, aumenta a reabsorção de íons de 
sódio, que estimulam indiretamente a liberação de ADH 
através do aumento resultante da pressão osmótica do 
fluido extracelular. Centros da sede no cérebro, que res- 
pondem a flutuações no volume do sangue ou da osmo- 
lalidade do fluido extracelular, também são importantes 
reguladores da quantidade de entrada de fluido. 

Os macrominerais sódio e potássio, e outros íons de 
importância nutricional como o cálcio, o magnésio e o 
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cloreto, são livremente filtrados pelo glomérulo renal, 
mas são seletivamente conservados pela reabsorção tu- 
bular através de sistemas ativos de transporte. O potás- 
sio é um exemplo de mineral regulado em parte pela se- 
creção tubular ao filtrado. A secreção do íon pelas células 
tubulares distais aumenta à medida que sua concentração 
nessas células aumenta, em decorrência da dieta. O po- 
tássio, assim como o sódio, é regulado pela aldosterona. 
O potássio elevado no plasma estimula a liberação de al- 
dosterona, que exerce efeitos renais opostos sobre os 
dois minerais — reabsorção favorecida de sódio e au- 
mento da excreção de potássio. A função fisiológica nor- 
mal depende do controle apropriado do balanço ácido- 
-base do fluido do corpo. 

Diversas enzimas metabólicas possuem uma estreita 
faixa de pH na qual funcionam adequadamente, e esses 
catalisadores não toleram oscilações do pH maiores que 
alguns décimos de unidade a partir do valor médio nor- 
mal de 7,4 para Íluidos extracelulares. O plasma é bem 
tamponado, principalmente por proteínas e pelo sistema 
bicarbonato-ácido carbônico. Entretanto, quadros de aci- 
dose ou alcalose podem resultar em situações como uma 
superprodução de ácidos orgânicos, como ocorre nos 
casos de mau controle do diabetes em situaçãoes de 
fome, ou anormalidades respiratórias que podem causar 
ventilação anormal de dióxido de carbono. Assim, a res- 
tauração do pH normal pode ser necessária e obtida atra- 
vés de mecanismos compensatórios dos rins e pulmões. 
Esses órgãos funcionam para manter uma proporção 
normal de bicarbonato para ácido carbônico. A concen- 
tração de bicarbonato está sob controle dos rins, que po- 
dem conservar o íon, reabsorvendo-o em maior propor- 
ção, ou aumentar sua excreção, dependendo se a 
proporção deve ser aumentada ou diminuída para com- 
pensar o distúrbio do pH. O valor do ácido carbônico é 
controlado pelo centro respiratório. Sua concentração 
pode ser aumentada ou diminuída por alterações na taxa 
de respiração. A partir de seus efeitos na proporção bi- 
carbonato:ácido carbônico, pode-se pensar que a hiper- 
ventilação pode aumentar o pH, e a supressão da taxa res- 
piratória pode diminuir o pH de maneira compensatória. 
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Balanço de fluidos e o estresse térmico do exercício 


No Capítulo 7, a abordagem sobre nutrição esportiva focou: (1) 
o uso seletivo de substratos produtores de energia durante 
exercícios de durações e intensidades variáveis e (2) como a 
performance fisica pode ser favorecida pela maximização de 
estoques de substratos via entrada planejada de nutrientes 
energéticos. Outra importante dimensão nas demandas do es- 
porte e dos exercícios é a termorregulação, o controle da tem- 
peratura do corpo dentro de uma faixa estreita. Uma queda na 
temperatura profunda (central) do corpo de 5,5 Ce um au- 
mento de apenas 2,8 °C acima do normal são tolerados, mas 
uma flutuação além dessa faixa pode resultar em morte. Exer- 
cícios vigorosos desafiam esse controle por serem marcada- 
mente termogênicos, por causa de sua estimulação da taxa 
metabólica. Lembremos que os sistemas produtores de ener- 
gia são <40% eficientes e o remanescente da energia é libe- 
rado sob forma de calor. O fato de, em média, três mortes re- 
lacionadas ao calor terem ocorrido no futebol a cada ano 
desde 1995 atesta a seriedade da questão da hipertermia. 

Vários mecanismos de termorregulação mantêm o ba- 
lanço térmico do corpo. À atividade muscular é um dos fato- 
res mais influentes, contribuindo para o ganho de calor na tem- 
peratura central do corpo. Outros incluem efeitos hormonais, 
o efeito térmico da alimentação, mudanças posturais e alte- 
rações no ambiente. Contrariando os fatores de ganho de ca- 
lor, estão os mecanismos que protegem contra a hipertermia 
removendo calor do corpo, incluindo radiação, condução, con- 
vecção e evaporação. Em uma pessoa normal, ao contrário, en- 
gajada em exercícios vigorosos, a evaporação (de suor) provê 
a defesa fisiológica mais importante contra o superaqueci- 
mento. À evaporação de 1,0 mL de transpiração equivale a 
cerca de 0,6 kcal de perda de calor do corpo. Portanto, mesmo 
em exercícios maximais — nos quais 4, O L de O /minuto são 
consumidos, equivalentes a cerca de 20 kcal/minuto de calor 
produzido —, a temperatura central deveria aumentar em 
apenas 0,56 °C a cada 5 a 7 minutos. Esse aumento gradual 
ocorre porque a transpiração, assumida como maximal em 
30 mL/minuto, resfriaria o corpo em uma proporção de apro- 
ximadamente 18 kcal/minuto. 

Aproximadamente 80% da energia liberada durante os 
exercícios se dá sob forma de calor. Caso esse calor não seja re- 
movido do corpo, a carga de calor a partir da atividade meta- 
bólica, combinada com o calor ambiental durante exercícios vi- 
gorosos, poderá levar a um significativo aumento da temperatura 
do corpo. À hipertermia pode resultar em dano letal por calor. 
Vimos que o mais importante mecanismo para perda de calor 
é a evaporação de suor e que cerca de 600 kcal são eliminados 
pelo efeito resfriador da evaporação de 1 L de suor. Entre os me- 
canismos seguintes para a remoção de calor, a radiação é a 
mais próxima em importância. Na radiação, o calor gerado nos 
músculos em exercício é transportado pelo fluxo sanguíneo à 


pele, de onde pode subsequentemente ser trocado com o am- 

biente. Para esses mecanismos termorregulatórios, a água do 

corpo é nitidamente a grande envolvida, e, portanto, o interesse 
em avaliar as diversas estratégias para repô-la durante exerci- 
cios vigorosos tem sido considerado. 

Evidências consistentes indicam que a depleção de água 
do corpo a partir da transpiração acima de 2% do peso cor- 
poral pode prejudicar consideravelmente a sobrevivência atra- 
vés de deficiências nas funções de termorregulação e circula- 
cdo. As explicações mais prováveis para esse prejuízo são as 
seguintes: 

m Um volume plasmático reduzido e, portanto, reduzida 
capacidade hemodinâmica para atingir a saída cardíaca 
máxima e a circulação periférica. À medida que o vo- 
lume plasmático diminui, sequem-se fluxo sanguíneo 
reduzido na pele e queda no volume de ejeção. Como 
compensação, a taxa cardíaca aumenta, mas não dá 
conta do déficit no volume de ejeção. 


m Função das glândulas sudoriparas alterada, através do 
que a transpiração cessa, num esforço de controle auto- 
nômico para conservar a água do corpo. 


Como resultado dessas reações, a temperatura do corpo 
sobe rapidamente, aumentando drasticamente as probabili- 
dades de cdimbras, exaustão e até mesmo hipertermia, uma 
condição que tem taxa de mortalidade de 80%. Perdas por 
transpiração de 1,5 L/hora são comumente encontradas em 
esportes de endurance e, sob condições particularmente 
quentes, taxas de transpiração excedendo os 2,5 L/hora foram 
medidas em indivíduos em convulsão. Maratonistas podem 
perder de 6% a 8% do peso corporal durante o evento de 
42 Km e o volume plasmático pode cair de 13% para 18%. É 
comum, portanto, para um corredor de 68 Kg perder 142 q de 
água por quilômetro em um ambiente quente. 

A desidratação ocorre quando a perda de fluido excede 
a entrada e o grau de desidratação é diretamente proporcio- 
nal à disparidade de fluído. O principal objetivo da reposição 
de fluido é manter o volume do plasma de modo que a cir- 
culação e a transpiração possam ocorrer em níveis máximos. 
À taxa máxima de transpiração é maior do que a taxa maxima 
para absorção de água a partir do trato intestinal, o que explica, 
em exercícios de máximo esforço, a ocorrência de algum grau 
de desidratação necessário. O atleta de endurance tem difi- 
culdade em evitar um balanço negativo de água porque pre- 
tender recompor a grande quantidade perdida no curso de uma 
maratona é tanto impraticável quanto desagradável. Isso 
ocorre porque a entrada necessária excede de longe o desejo 
provocado pela sede, estímulo que é adiado por uma rápida 
desidratação. Atletas, quando deixados à mercê de sua sede, 
repõem apenas cerca de metade da água perdida durante os 


exercícios.” À ingestão forçada de líquidos para balancear de 
modo exato a sua perda é ideal do ponto de vista da perfor- 
mance atlética, apesar de os efeitos significativos da repleção 
de quantidades insuficientes de fluido durante os exercícios se- 
rem igualmente bem documentados. O esquema experi- 
mental sobre o qual se baseiam essas conclusões é a compa- 
ração da proporção da entrada de fluido com a performance 
e certos parâmetros fisiológicos, tais como a taxa cardíaca e a 
temperatura do corpo. Grupos de estudo são comumente 
compostos por sujeitos que, no curso de exercícios prolonga- 
dos, (1) ingerem líquidos de modo forçado além do desejo pro- 
vocado pela sede, (2) são autorizados a tomar líquidos ad li- 
bitum (como desejado) ou (3) privados de entrada de fluido. 
Os sujeitos que ingerem líquido de modo forçado apresentam 
performance superior, menor taxa cardíaca e temperatura 
central do corpo mais baixa que os outros grupos, € o grupo 
ad libitum apresenta uma melhor performance que o grupo 
privado nesses parâmetros. 

Uma questão controversa que se impõe na nutrição es- 
portiva é se a reposição de eletrólitos é necessária durante exer- 
cícios prolongados. Com base no conhecimento de que o suor 
contém eletrólitos (sódio, potássio, cloreto e magnésio), foi 
considerado razoável pensar que, por causa das quantidades 
substanciais de eletrólitos perdidos durante esportes de en- 
durance, repô-los seria necessário para otimizar a perfor- 
mance. Nos anos 1970, bebidas para esportistas suplemen- 
tadas com eletrólitos e às vezes com glicose começaram a 
aparecer no mercado e são atualmente comercializadas. Se tal 
suplementação é necessária, isso depende da duração e da in- 
tensidade do exercício e, portanto, da quantidade de suor 
perdida. Mostrou-se que bebidas suplementadas com ele- 
trólitos e glicose que contêm cerca de 8% de carboidrato ou 
menos não diminuem o tempo de esvaziamento do estô- 
mago e provêm rápida absorção. À natureza do carboidrato é 
importante. À poliglicose aumenta a quantidade de glicose ab- 
sorvida e tem pouco efeito sobre a osmolalidade. Os carboi- 
dratos utilizados incluem glicose, sacarose, frutose, xarope 
de milho de alta frutose, maltodextrinas, entre outros. 

O conteúdo de eletrólitos do suor em uma pessoa mé- 
dia é muito baixo quando comparado com os fluidos corpo- 
fais. À Tabela 1 compara as concentrações de eletrólitos do 
suor e do soro sanguíneo. No caso dos ions de sódio e cloreto, 
a desidratação através do suor tem o efeito de concentrar es- 
ses eletrólitos na água extra e intracelular, por causa de sua 
concentração relativamente baixa no suor. Assim, num con- 
texto de esforço numa maratona, no qual o total de perda de 
suor é de 5 a 6 L ou menos, a reidratação apenas com água é 
adequada, já que apenas cerca de 200 mEq de sódio e cloreto 
seriam retirados de um estoque corporal relativamente grande. 
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Tabela 1 Concentração média de eletrólitos no suor e no soro sanguíneo (mEq/L) 


VEM K+ ci- 
Suor 40-45 39 39 
Soro sanguíneo 140 40 110 


Algumas pesquisas sugerem que soluções de eletrólitos- 
-glicose de sabor agradável encorajam o atleta a consumir mais 
líquidos do que consumiria utilizando apenas água como re- 
positor de líquidos. À entrada favorecida de líquidos é, portanto, 
provavelmente benéfica, mesmo que os eletrólitos não sejam 
necessários. Tomar água teria o efeito de diminuir a osmola- 
lidade do sangue, o que reduziria o reflexo da sede. 

A American Academy of Pediatrics recomenda exercícios 
para crianças e bebidas saborosas que contenham eletrólitos.” 
Apesar de alguns pesquisadores terem constatado perdas de po- 
tássio durante exercícios no calor como um problema de saúde 
em potencial, essa avaliação também é controversa dada a 
quantidade relativamente pequena de íon perdida.” Com base 
no conteúdo de potássio no suor (mostrado na Tabela 1), uma 
perda de suor de 5 L provocaria um déficit de potássio estimado 
de <20 mEq, ou seja, bem abaixo de 1% do estoque corporal 
total estimado, de 3.000 mEq para um homem de 70 kg. 
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Apenas sob condições extremas de exercicio prolongado 
e de alta intensidade no calor, a reposição seria indicada. Nesse 
caso, a perda de eletrólitos pode exceder a quantidade forne- 
cida pela dieta e alguma suplementação de sódio pode ser ne- 
cessária. À quantidade provida pela adição de um terço de 
uma colher de chá de sal a um litro de água seria adequada.“ 
Permanece duvidoso se a suplementação de potássio é neces- 
sária em condições similares, pelas razões apresentadas. 
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Pesquisa é um processo que busca, encontra e transfere novos conhe- 
cimentos. Apesar de terem surgido diversas definições para pesquisa, é 
provável que nenhuma seja mais compreensível e determinante quanto 
a encontrada no Webster’ Dictionary of the English Language: 


Pesquisa: Questão ou estudo teórico, especialmente investigação ou ex- 
perimentação crítica e exaustiva, cujos objetivos são a descoberta de fa- 
tos novos e sua correta interpretação, a revisão de conclusões, teorias ou 
leis aceitas à luz de fatos recentemente descobertos ou a aplicação prá- 
tica destas. 


No centro dessa definição está a ideia de que a pesquisa descobre fa- 
tos novos (se não houvesse descoberta, não haveria pesquisa) e então os 
interpreta corretamente. 

Toda informação apresentada neste texto derivou-se de pesquisas, e 
a lista de referências ao final de cada capitulo permite ao leitor exami- 
nar a fonte da informação. As publicações citadas nas bibliografias dos 
capítulos oferecem ao leitor a premissa ou justificativa da pesquisa, o mé- 
todo experimental pelo qual foi conduzida e a interpretação dos resul- 
tados pelo autor. Por meio dessas publicações, as descobertas e os fatos 
da área da nutrição são dirigidos ao público graças aos jornais cientifi- 
cos apropriados. Talvez mais do que qualquer outra disciplina, a nutri- 
ção fornece um campo perene de novidades por meio da mídia, pois ela 
diz respeito à vida de cada um de nós, de forma que influencia direta- 
mente o nosso conceito de saúde. Infelizmente, ao lado da profusão de 
novidades na nutrição, pairam dúvidas acerca do que é confiável ou não. 
É imperativo que o estudante de nutrição reconheça esse problema e 
aprenda a separar os fatos (derivados de pesquisas cuidadosamente es- 
truturadas) da informação leiga. 

Os periódicos de referência (ou revisado por pares) oferecem a me- 
lhor fonte de informação. Os procedimentos e resultados da pesquisa sub- 
metidos pelo investigador a esses jornais para publicação são examina- 
dos criteriosamente por outros cientistas versados na área de pesquisa 
específica. Esse processo fornece às publicações propostas o crivo em ter- 
mos de qualidade e rigor, assegurando confiabilidade aos artigos de pes- 
quisa que são por fim publicados no jornal. Alguns periódicos cujas pes- 
quisas estão relacionadas à nutrição ganharam o respeito dos usuários ao 
longo dos anos: The American Journal of Clinical Nutrition, Nutrition 
Journal, Nutrition Reviews e Journal of the American Dietetic Association. 
Muitos outros periódicos de excelência publicam frequentemente artigos 
sobre nutrição. Estudantes que regularmente consultam a literatura so- 


5/3 


574 Nutrição avançada e metabolismo humano 


bre nutrição aprenderão a reconhecê-los e distingui-los 
de outras publicações menos confiáveis. O conteúdo de 
outras revistas deveria ser cautelosamente examinado, e 
a confiabilidade da informação, rastreada. 

Como o título indica, este capítulo procura familia- 
rizar o leitor com as diversas metodologias experimentais 
(desenhos) disponíveis ao pesquisador e oferecer subsi- 
dios tanto para o entendimento da terminologia utilizada 
em pesquisa quanto para a crítica de publicações sobre 
pesquisa ja existentes. 


Método científico 


A pesquisa utiliza o método científico para solucionar 
problemas ou esclarecer questões não respondidas ante- 
riormente. Ele contém os seguintes componentes fun- 
damentais: 


1. O objetivo ou problema da pesquisa: expressa a questão 
a ser respondida ou o problema a ser resolvido. 

2. A hipótese: prediz o resultado da pesquisa que virá a 
seguir e, portanto, a solução do problema ou a res- 
posta à pergunta. 

3. Experimento: descreve como a pesquisa propriamente 
dita foi conduzida, utilizando um dos vários métodos 
disponíveis ao pesquisador. 

4. Interpretação ou análise: interpreta os dados coletados 
a partir da experimentação, de modo a entender seu 
significado. 

5. Conclusão: responde à pergunta originalmente for- 
mulada e confirma ou descarta a hipótese. 

6. Formulação da teoria: apresenta um relato funda- 
mentado na conclusão. 


A pesquisa pode ser pensada como se estivesse ocor- 
rendo em um processo cíclico, com os componentes do 
método científico como ilustra a Figura 15.1. Entretanto, 
pensar a pesquisa em termos de um círculo fechado pode 
ser um engano. A pesquisa não termina com o relato da 
teoria. Para a mente investigativa de um pesquisador, a 
conclusão com base em um experimento levanta novas 
questões e problemas. A pesquisa, portanto, não tem fim, 
e sua natureza cíclica pode ser mais significativamente re- 
presentada como uma espiral ou hélice girando inexora- 
velmente em direção a um alvo inalcançável. 

O desenho da pesquisa, particularmente a que se 
presta às ciências físicas e biológicas, deve incluir os 
componentes aqui relacionados. Para ser considerado 
um fato, a teoria formulada deve ser verificada por outros 
investigadores que conduzem o experimento sob as mes- 
mas condições utilizadas na pesquisa original. Se a teo- 
ria é verificada, torna-se fato até que novos avanços de 
pesquisa possam negá-lo. 


Teoria 


Resultados/ 
conclusão 


Hipóteses 


Interpretação 


Experimento 


Figura 15.1 À natureza cíclica da pesquisa, da teoria à conclusão. 


APLICAÇÕES HISTÓRICAS 


Há evidências de que Antoine Lavoisier foi o primeiro a 
implementar o método científico em sua pesquisa, que 
conduziu durante o século XVIII. Até essa data, investi- 
gar problemas era apenas um exercício filosófico. Sua 
aproximação do problema por meio da solução é ilus- 
trada pelas seguintes etapas:'? 


E Com base na prévia descoberta de Priestley de que o 
oxigênio está envolvido na combustão, Lavoisier for- 
mulou a hipótese de que a respiração nos animais era 
uma forma de combustão. 


m Lavoisier conduziu experimentos sob condições 
controladas em animais (porcos da Guiné). O con- 
sumo de oxigênio, a produção de calor e a produção 
de dióxido de carbono por animais confinados em 
câmaras de ar comprimido foram cuidadosamente 
mensurados. 


m Com base nas medições (dados) coletadas, Lavoisier 
interpretou os resultados: um padrão podia ser iden- 
tificado entre o consumo de oxigênio, a produção de 
dióxido de carbono e o calor emanado pelo corpo dos 
animais. 

E Baseado na sua interpretação dos dados, Lavoisier 
formulou a teoria de que o consumo de oxigênio está 
relacionado com a quantidade de carbono queimado 
na produção de calor pelo corpo do animal. Assim, 
para validar sua teoria, ele levou a cabo, incluindo 
seres humanos, experimentos controlados similares 
com outros animais. 


A pesquisa em nutrição, destinada a expandir a base 
de conhecimento nutricional, teve início com as revela- 
ções de Lavoisier acerca do metabolismo da energia (por 
volta de 1789} e desenvolveu-se de modo mais lento até 
o começo do século XX. Nesse momento, muitas desco- 
bertas importantes e avanços tecnológicos permitiram a 
rápida expansão da base do conhecimento nutricional. A 
pesquisa sobre nutrição continuou florescendo ao longo 
do século XX. 


Metodologias de pesquisa 


Existem diferentes tipos ou classificações de pesquisa. 
Uma das classificações mais amplas da pesquisa refere- 
-se à sua aplicação: básica ou aplicada. A pesquisa básica 
procura expandir o conhecimento existente pela desco- 
berta de conhecimento novo. A pesquisa aplicada, por sua 
vez, busca solucionar problemas essencialmente no con- 
texto de um determinado campo. A pesquisa também 
pode ser classificada de acordo com sua estratégia (histó- 
rica e de investigação), grau de controle experimental (ex- 
perimental versus não experimental), dimensão do tempo 
(corte transversal versus longitudinal), ambiente (labora- 
tório e campo) ou finalidade (descritiva ou analítica). 

Apesar da diversidade de classificações da pesquisa, 
os métodos pelos quais ela pode ser conduzida são cate- 
gorizados de modo mais conciso. Duas aproximações 
mais amplas abarcam essencialmente todas as pesquisas: 
os métodos qualitativos e quantitativos. Distinguem-se um 
do outro de acordo com a natureza dos dados coletados 
no estudo. Todos os dados que emergem de uma pesquisa 
chegam ao pesquisador sob a forma de palavras ou nú- 
meros. No caso de dados verbais, o método é qualitativo; se 
os dados são expressos como números, o método é quanti- 
tativo. Dentro dessas categorias principais, quatro subdi- 
visões menores podem ser utilizadas em pesquisa: méto- 
dos históricos e descritivos de investigação, ambos com 
abordagens qualitativas, e métodos de investigação ana- 
lítica e experimentais, que são de natureza quantitativa. 
Este capítulo descreve cada um desses métodos. O texto 
de Leedy’? oferece informações importantes sobre as me- 
todologias de pesquisa. 


MÉTODO HISTÓRICO (QUALITATIVO) 


A pesquisa histórica busca explicar a causa de eventos pas- 
sados e interpretar fatos atuais com base nessas descober- 
tas. A fonte primária de informação para o pesquisador é 
documental e existe na forma de registros escritos, dando 
conta de eventos passados e de produções literárias e tex- 
tos críticos. O pesquisador conta, se possível, apenas, com 
dados primários, e, portanto, minimamente distorcidos pe- 
los canais de comunicação. Geralmente, a informação co- 
letada pela pesquisa histórica não necessita de nenhum tra- 
tamento estatístico ou análise de dados. 


MÉTODO DESCRITIVO DE INVESTIGAÇÃO (QUALITATIVO) 


Uma palavra que distingue o método descritivo de in- 
vestigação de outros métodos de pesquisa é observação. 
O pesquisador escolhe um grupo populacional definido 
e observa a variável a ser estudada. A variável pode ser fí- 
sica (tamanho, forma, cor, força etc.) ou cognitiva (rea- 
lização, crenças, atitudes e inteligência). Inicialmente, o 
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pesquisador observa a população formada com base nos 
parâmetros definidos para o estudo e então registra cui- 
dadosamente o que foi observado para futura interpre- 
tação. Note-se que a observação envolve não somente a 
percepção visual, mas também (mais provavelmente) 
testes, questionários, escalas de atitudes, inventários e ou- 
tras medidas de avaliação. De fato, a maior parte das in- 
vestigações descritivas utiliza questionários bem elabo- 
rados como instrumento de observação. 

Guardar registros, que podem preservar os fatos, é 
uma importante característica do método descritivo de 
investigação. A observação e a manutenção de registros 
podem ser exemplificadas pelo estudo de caso, que acom- 
panha a sintomatologia, o tratamento, as conclusões e re- 
comendações ao paciente em estudo. Um estudo de caso 
é um relatório de observações sobre um sujeito, en- 
quanto a série de casos envolve observações em mais de 
um sujeito. Geralmente, os sujeitos em observação pos- 
suem uma condição ou doença em comum. Essa forma 
de desenho de pesquisa é útil para tentativas de identifi- 
car variáveis ou gerar hipóteses que podem ser impor- 
tantes na etiologia, no cuidado ou efeito entre pacientes 
com determinada doença em comum. 


MÉTODO ANALÍTICO DE INVESTIGAÇÃO (QUANTITATIVO) 


O método analítico de investigação é mais bem descrito 
pela sua comparação com o método descritivo de inves- 
tigação esboçado há pouco. Enquanto o método descri- 
tivo de investigação envolve observações que podem ser 
descritas em palavras e conclusões traçadas a partir des- 
sas palavras, a investigação analítica utiliza a linguagem 
não de palavras, e sim de números. Como os valores ob- 
tidos a partir de uma investigação analítica são numéri- 
cos, os dados são chamados quantitativos. 

Os dados quantitativos de uma investigação analítica 
são analisados por ferramentas estatísticas a fim de pro- 
duzir resultados numéricos a partir dos quais as conclu- 
sões podem ser inferidas. A análise estatística dos dados 
numéricos pode incluir: 


™ medidas de tendência central (mediana, média, moda): 

m medidas de dispersão (desvio padrão, coeficiente de 
variação); 

m medidas de correlação (coeficiente de correlação, 
análise de regressão). 


Essas medidas caem em uma categoria denominada 
estatística descritiva. Outra categoria estatística, cha- 
mada de inferência estatística, possui duas funções 
principais: 


E predizer ou estimar, a partir de uma amostragem alea- 
tória, um certo parâmetro em uma população geral; 


E testar hipóteses nulas com uma base estatística. 
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A hipótese nula postula que não existe nenhuma dife- 
rença estatística significativa entre fenômenos que ocorrem 
por puro a caso e o comportamento de dados estatistica- 
mente avaliados pelo pesquisador. Como ilustração de 
teste da hipótese nula, suponhamos que se deva conduzir 
um estudo sobre o valor de ferro sérico entre vegetarianos 
e não vegetarianos, consumidores onívoros. Em se tra- 
tando de um estudo quantitativo, os dados serão numéri- 
cos; nesse caso, a concentração sérica de ferro é expressa 
em miligramas por decilitro. Antes que os dados sejam co- 
letados, a hipótese nula sustenta que não há diferença es- 
tatística entre os dois grupos em relação aos critérios do 
estudo (concentração sérica de ferro). Se, de fato, as des- 
cobertas experimentais estatísticas confirmam essa predi- 
ção, a hipótese nula é tida como aceita. Contudo, se as des- 
cobertas mostram que existe uma diferença estatística 
significativa entre os dois grupos quanto ao nível sérico de 
ferro, então a hipótese nula é rejeitada. 

Pesquisa observacionais também podem ser incluídas 
na categoria de investigações analíticas. O uso do termo 
observacional para a descrição desse tipo de pesquisa 
pode, à primeira vista, parecer confuso porque a obser- 
vação é também a marca das investigações descritivas. 
Lembremos, contudo, que as pesquisas de desenho ob- 
servacional podem ser descritas como um exemplo de es- 
tudo analítico e, assim, produzir dados quantitativos nu- 
méricos passíveis de ser interpretados com a aplicação da 
estatística. Por sua vez, as investigações descritivas, apesar 
de baseadas em observações, dão conta de dados escritos 
e são qualitativas, não quantitativas. 

Desenhos decorrentes da observação podem assumir 
a forma de estudos epidemiológicos e de coorte, e ne- 
nhum deles envolve modificações induzidas estatistica- 
mente nas variáveis. A epidemiologia tem sido definida 
como “o estudo da distribuição de uma doença ou con- 
dição em uma população e os fatores que influenciam a 
distribuição”. Uma coorte é um grupo de sujeitos si- 
multaneamente introduzidos em um estudo e acompa- 
nhados em intervalos durante determinado período. Um 
estudo de coorte é também chamado de estudo prospec- 
tivo (“olhando adiante”). 

Os resultados e as conclusões de um experimento e 
eventualmente o estabelecimento do fato científico de- 
pendem, em última instância, do tratamento estatístico 
dos dados. Esta seção tem a intenção de simplesmente 
familiarizar o leitor com alguns termos estatísticos co- 
mumente utilizados na análise de dados numéricos. 
Para o leitor interessado, diversos textos detalhados so- 
bre estatística aplicada tratam do assunto com maior pro- 
fundidade.*” 


MÉTODO EXPERIMENTAL (QUANTITATIVO) 
Entre as metodologias de pesquisa, o método experimen- 
tal é um dos mais comumente encontrados na literatura so- 


bre nutrição. A marca do método experimental é o controle. 
Tão básico é o controle para esse método que é frequente- 
mente chamado de desenho de grupo experimental e grupo 
controle. Esse estudo utiliza dois ou mais grupos popula- 
cionais com os sujeitos de cada grupo igualados, caracte- 
rística por característica, o mais próximo possível, aos su- 
jeitos do(s) outro(s) grupo(s). Um grupo serve de controle 
e, como tal, não é exposto a nenhuma alteração externa. O 
grupo experimental é exposto à alteração em estudo, e 
qualquer modificação notada nesse grupo com relação aos 
sujeitos do grupo de controle é presumida como causada 
por variável(is) externa(s). 

O método experimental também pode utilizar apenas 
um grupo, um método por vezes chamado de aproxima- 
ção pré-teste/pós-teste. Em sua forma mais simples, um 
grupo de sujeitos é avaliado uma primeira vez (pré-teste), 
submetido à variável experimental (teste) e finalmente rea- 
valiado (pós-teste). Esses estudos, denominados estudos 
cruzados, também são comumente utilizados. Nesse tipo 
de estudo, um grupo controle não é submetido a uma va- 
riável experimental em particular, enquanto um grupo ex- 
perimental é submetido à variável e as diferenças nos da- 
dos são anotadas. Então o grupo controle original é 
exposto à variável, tornando-se, portanto, o grupo expe- 
rimental, e o grupo experimental original não é exposto 
à variável e assim ele se torna o grupo controle. Essa 
aproximação corrige diferenças inerentes a qualquer um 
dos dois grupos que possam confundir os dados experi- 
mentais. 

Em suma, o método experimental baseia-se em causa 
e efeito. Envolve a intervenção por parte do pesquisador, 
que introduz uma variável e registra seu efeito. Os dese- 
nhos de pesquisa experimental permitem ao investigador 
controlar ou manipular uma ou mais variáveis num es- 
forço para examinar a relação entre as variáveis. As va- 
riáveis são tipicamente designadas como dependentes ou 
independentes. A variável independente é aquela con- 
trolada ou manipulada pelo investigador. A variável de- 
pendente ocorre como resultado da influência da variá- 
vel independente. Em outras palavras, a variável 
dependente reflete os efeitos da variável independente. 
Assim como no caso do método analítico de investigação, 
várias ferramentas estatísticas tradicionais descritivas e de 
inferência podem ser utilizadas para analisar os dados. 

Por ser o método experimental tão comumente utili- 
zado em pesquisas sobre nutrição, numerosos exemplos 
poderiam ser apresentados para ilustrar seu uso. Um 
exemplo ilustrativo clássico da pesquisa que emprega o 
método experimental são os ensaios clínicos randomi- 
zados, discutidos na próxima seção. 


ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS 


O ensaio clínico randomizado, um desenho de pesquisa 
experimental, é frequentemente utilizado em estudos de 


pesquisas médicas que envolvem seres humanos. Ensaios 
clínicos randomizados são normalmente conduzidos de- 
pois que os ensaios preliminares foram feitos com animais 
experimentais e testam, em especial, os benefícios de um 
ou mais tratamentos. Sujeitos em ensaios clínicos rando- 
mizados são aqueles que possuem a condição a ser tratada 
e devem ser representativos da população à qual os re- 
sultados devem ser aplicados. Os sujeitos são designados 
aleatoriamente a um grupo. Em algumas circunstâncias, 
apenas um tratamento é disponível e um placebo é utili- 
zado como grupo controle. Os sujeitos que se inscrevem 
no estudo devem ser informados quanto à igual possibi- 
lidade de serem designados tanto para um grupo de tra- 
tamento como para um grupo controle (placebo). O ideal, 
para evitar o viés, seria que um ensaio clínico fosse “du- 
plo cego”, de modo que nem o sujeito nem o investigador 
possam identificar os grupos. 


Termos que descrevem a qualidade da pesquisa 


Alguns termos descritivos refletem a efetividade ou a 
qualidade da pesquisa, como validade, acurácia, confia- 
bilidade e precisão. 

A “verdade” da pesquisa repousa na validade dos da- 
dos coletados. A validade representa a extensão daquilo 
que o processo ou a técnica mede. A validade diz respeito 
à efetividade do instrumento de medição. O termo instru- 
mento, aplicado à pesquisa, é amplamente definido e re- 
fere-se aos recursos adotados: desde questionários de 
pesquisa a peças de equipamento científico. 

Existem diversos tipos de validade. A validade de 
fato depende do julgamento do pesquisador e envolve a 
resposta às seguintes perguntas: 


E O instrumento é capaz de medir de forma adequada? 


E A amostra avaliada representa o comportamento ou 
característica medida? 


A validade utiliza como componente essencial um cri- 
tério confiável e válido (por exemplo, um padrão se- 
gundo o qual se podem medir os resultados do instru- 
mento que está executando a medição). A validade 
também pode ser expressa como interna ou externa, e 
ambos os tipos são muito importantes em pesquisa. A va- 
lidade interna refere-se a relações causais, isto é, se um 
tratamento experimental efetuou (causou) alguma dife- 
rença. A validade externa refere-se à generalização dos re- 
sultados da pesquisa a um grupo populacional que não 
foi estudado. 

Os termos acurácia e confiabilidade são relacionados 
porque ambos dizem respeito a quão próxima da “ver- 
dade” uma medição está. A acurácia é expressa quanto à 
diferença entre os valores medidos por um instrumento 
e os valores reais. Quanto mais acurada uma medida, 
tanto mais perto está o resultado do valor real. A confia- 
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bilidade refere-se ao instrumento utilizado no estudo e 
indica o grau de acurácia que gera. Um instrumento 
pode ser confiável dentro de uma ampla faixa de acurá- 
cia. Esse conceito pode ser ilustrado pelo uso de um re- 
lógio de sol para informar a hora. Será um relógio con- 
fiável se o indivíduo estiver interessado apenas em saber 
se é início ou final da tarde. Entretanto, o relógio de sol 
tem pouca confiabilidade para informações mais especi- 
ficas sobre a hora, tais como informar o observador em 
que momento ligar a televisão para assistir ao seu pro- 
grama favorito ou sair de casa para pegar o ônibus. Em 
ambos os casos, a acurácia do relógio de sol, isto é, a pro- 
ximidade expressa quantitativamente do tempo medido 
em relação ao tempo real, é pequena. 

O termo precisão é muito útil quando se pretende ava- 
liar a consistência ou repetição de múltiplas análises efe- 
tuadas sobre a mesma amostra ou sujeito. Procedimentos 
utilizados em pesquisa, quando repetidos, deveriam gerar 
os mesmos dados a partir da mesma amostra. Por exem- 
plo, diversos testes de glicose sérica efetuados com a 
mesma amostra de soro dão uma indicação da precisão do 
instrumento utilizado. Entender a diferença entre precisão 
e acurácia é importante. Um método pode ser altamente 
preciso (por exemplo, valores replicados podem estar 
muito próximos um do outro), mas ainda assim não acu- 
rado. Entretanto, valores replicados amplamente diferen- 
tes (por exemplo, baixa precisão) podem produzir um va- 
lor médio acurado. No entanto, medidas imprecisas não 
são condizentes com pesquisa de qualidade. 


Início da pesquisa 


O único pré-requisito para iniciar uma pesquisa é uma 
mente investigativa. Pesquisadores “novatos” provavel- 
mente se intimidam diante de relatos de pesquisas sofis- 
ticadas que exigem equipamento caro, muita gente e 
uma verba significativa. Nem todas as pesquisas neces- 
sitam ser conduzidas nesse nível. Podem ser simples e ba- 
ratas e ao mesmo tempo servir ao propósito de expandir 
a base de conhecimento. 

Iniciar uma pesquisa requer familiaridade com as ca- 
racterísticas dela. Essas características são mostradas na 
Tabela 15.1. A primeira delas sugere que a pesquisa co- 
meça com uma pergunta: “Por que algo ocorre ou o que 
causa algo?”. A pesquisa exige que o problema seja iden- 
tificado e definido de modo claro. A pesquisa pede um 
plano. Procura direção por meio de hipóteses. A pesquisa 
lida com dados e seus significados. E, como mostra na Fi- 
gura 15.1, a pesquisa é circular. Para certificar-se de que 
todas essas características estejam incluídas em um pro- 
jeto de pesquisa, você deve seguir estas quatro etapas:° 


1. Selecione o tópico da pesquisa ou problema a ser solu- 
cionado. Escolher um tópico ou problema suficiente- 
mente pontual para ser avaliado pode implicar al- 
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guma dificuldade. Uma revisão da literatura referente 
ao tópico selecionado para a pesquisa é necessária 
para fornecer uma base sobre como sedimentar a 
pesquisa atual e defini-la de modo preciso. 


Tabela 15.1 Relação de itens para a avaliação de uma pesquisa 


O problema central da pesquisa (e os problemas específicos) está claramente definido? 
O pesquisador atende à evidência de um plano e organização? 

O pesquisador definiu as hipóteses? 

As hipóteses estão relacionadas ao problema principal ou aos específicos da pesquisa? 
As suposições estão definidas? Essas suposições são realistas para a pesquisa 
empreendida? 

A metodologia empregada pelo pesquisador está claramente definida? 


Quando se tratar de uma pesquisa de desenho experimental, deve-se responder às 
seguintes perguntas: 


Trata-se de estudo in vitro ou in vivo? 
O estudo utiliza animais ou seres humanos? 
Qual é a idade, o sexo e o número de sujeitos em cada grupo experimental? 
Qual é a duração do experimento? 
Existe poder estatístico suficiente no desenho (número de sujeitos, duração do 
experimento e tamanho da alteração antecipada)? 
O tratamento estatístico dos dados está claramente definido e as estatísticas estão 
apresentadas de maneira direta? 
As conclusões apresentadas pelo pesquisador são justificadas pelos fatos 
apresentados? 
Existem indicações quanto ao aceite ou a rejeição da hipótese? 
As limitações do estudo estão identificadas? 
Existe alguma referência ou discussão em relação a literatura ou estudos relacionados 
realizados por outros pesquisadores? 
Foram sugeridas áreas específicas para uma pesquisa futura? 


Por quem foi patrocinada a pesquisa? Poderiam os resultados ser influenciados de 
alguma forma pela fonte de patrocínio? 


2. Defina claramente a questão a ser pesquisada. Compo- 
nentes da questão incluem quem ou o que (por exem- 
plo, identificar os sujeitos ou as unidades que serão 
avaliados), o que (por exemplo, o fator de interesse 
está especificamente definido) e como avaliar (por 
exemplo, o resultado a ser avaliado está especifica- 
mente definido). 

3. Prepare um projeto ou propósito de pesquisa. O projeto 
deve incluir vários elementos: 


E uma definição da questão da pesquisa (a partir da 
etapa 2): 

E uma revisão da literatura (a partir da etapa 1); 

E uma explicação da relevância (importância) cientí- 
fica e/ou social da pesquisa; 

™ uma descrição do desenho da pesquisa, que deve es- 
pecificar as características da investigação (como mé- 
todos, análise de dados e análise estatística apropriada). 


Descrever o projeto com palavras força o pesquisador 
a pensar em todos os aspectos da investigação e pode ser- 
vir como um guia bem definido para conduzir o estudo. 
O projeto torna-se um documento de trabalho que pode 
ser convertido em um relatório de pesquisa. Existe maior 
probabilidade de um projeto escrito ser seguido sem mo- 
dificações ao longo do tempo. 

Dependendo do nível da pesquisa, o projeto pode ser 
desde um simples esboço até uma complicada e deta- 
lhada requisição de financiamento por parte de uma fun- 
dação ou órgão governamental. Independentemente do 
nível de investigação, parâmetros estabelecidos devem ser 
seguidos quando são usados sujeitos vivos (seres huma- 
nos e animais experimentais). A revisão de projetos de 
pesquisa propostos por comitês de procedimentos éticos 
padronizados assegura que os procedimentos sejam acei- 
táveis. Esses comitês operam em instituições acadêmicas, 
em âmbito departamental e universitário. Agências e or- 
ganizações de financiamento são muito cuidadosas 
quando consideram apenas propostas que se encaixam 
nos parâmetros. 


4. Planeje a coleta e a preparação de dados. Uma vez se- 
lecionado (ou desenhado) o método para a coleta de 
dados, um estudo-piloto pode ser conduzido para 
apontar ajustes ou modificações que se façam neces- 
sários. O estudo-piloto também pode fornecer uma 
boa indicação do valor dos dados coletados. Melho- 
ras no desenho da pesquisa frequentemente resultam 
de um estudo-piloto. 


Uma vez que os procedimentos de pesquisa foram re- 
finados, o estágio de planejamento é concluído e o estudo 
da pesquisa pode ser conduzido. Levar a pesquisa a cabo 
envolve coletar dados e, em seguida, conduzir as etapas 
cruciais de interpretá-los e reportar os resultados. O pro- 
blema que deu início à pesquisa é finalmente abordado e 
os resultados da investigação são interpretados no âmbito 
de teorias existentes e pesquisas já realizadas, se houver al- 
guma. Ou o problema é resolvido ou o processo deve ser 
reiniciado. Muitos resultados de grande valor são possíveis 
a partir até mesmo dos mais simples projetos de pesquisa, 
caso sejam bem planejados. O interesse em solucionar um 
problema associado à diligência em planejar uma pro- 
gressão ordenada e gradual acerca da solução desse 
problema fornece a essência da investigação científica. 


Problemas e dificuldades na pesquisa 


Geralmente, a compreensão clara das etapas ou dos com- 
ponentes do processo de pesquisa fornece uma boa relação 
dos itens que permitem avaliar pesquisas apresentadas em 
publicações ou planejar sua própria pesquisa. A atenção a 
esses componentes também fornece um guia de problemas 
e “armadilhas” que podem prejudicar a pesquisa. 


A progressão lógica dos componentes do processo de 
pesquisa foi descrita na seção anterior e reproduzida na 
Tabela 15.1. Um projeto completo para essa progressão 
lógica dos elementos de pesquisa (incluindo a questão, 
o desenho de pesquisa e a análise estatística exata) de- 
veria ser feito antes do início de qualquer esforço de pes- 
quisa. Caso esse plano esteja completo, então o estudo de 
pesquisa seguirá um protocolo, como faz a National 
Aeronautics and Space Administration (NASA) quando 
lança um teste espacial tripulado. Apesar de os projetos 
serem bem estabelecidos, alguns problemas podem ocor- 
rer durante a pesquisa. 

De acordo com Vaisrub,’ problemas considerados 
“solúveis” ou “insolúveis” podem surgir durante a pes- 
quisa. Exemplos de ambos os tipos de problema são for- 
necidos pela Tabela 15.2. 


Tabela 15.2 Problemas comumente encontrados em pesquisa 


Problemas insolúveis em estudos: 
Falta de amostragens representativas 
Definição vaga da população-alvo com pouca seleção ou poucos sujeitos 
Falta de alocação aleatória de tratamentos 
Falta de manipulação apropriada de variáveis de confusão 
Falta de controles apropriados 
Falta de sujeitos ou avaliadores “cegos” 
Falta de medições ou avaliação objetivas de resultados 
Problemas possivelmente solúveis em estudos: 
Segurança inadequada para a comparação de grupos 
Escolha inadequada de unidades de amostra 
Uso de limites calculados como normais para distribuições não normais; testar 
múltipla significância 
Denominadores incorretos para taxas, riscos e probabilidades 
Uso equivocado e apresentação incorreta de dados relativos à idade 
Manipulação inapropriada de problemas a partir de follow-up incompleto em 
estudos longitudinais 
Associações espúrias entre doenças ou entre uma doença e fatores de risco 
aparentes 


Ambiquidade em relação as estatísticas descritivas utilizadas 


Uma das áreas de pesquisa mais difíceis e propensas 
a erro é a aplicação da estatística na análise de dados. Em 
geral, esse processo envolve a rejeição ou o aceite de uma 
hipótese nula. Caso as estatísticas sejam inválidas, a hi- 
pótese nula pode ser rejeitada quando deveria ser aceita 
ou ser aceita quando deveria ser rejeitada. A causa mais 
comum para esses erros é o poder insuficiente do teste es- 
tatístico (“poder” refere-se à probabilidade de erronea- 
mente rejeitar uma hipótese nula). Em função da abran- 
gência do assunto, este capítulo não aborda a análise 
estatística de dados. Entretanto, excelentes referências 
pertinentes estão disponíveis ao leitor. >+" 
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Avaliação da pesquisa e literatura científica 


Embora a literatura leiga não possa ser considerada pes- 
quisa por não apresentar novos dados ou utilizar dados 
existentes para um propósito novo, envolve selecionar e 
transferir informação e, portanto, requer avaliação cui- 
dadosa da literatura científica. As questões formuladas 
na Tabela 15.1 podem servir como guia para a identifi- 
cação da qualidade dos artigos publicados. O tipo de pu- 
blicação em que o artigo de pesquisa é publicado tam- 
bém é importante. A publicação em jornais peer-reviewed 
(revisão por pares) ou de referência indica que o artigo 
foi revisado por alguns pares do pesquisador para de- 
terminar seu valor para publicação. Apesar de a revisão 
por parte dos pares ajudar a aumentar a qualidade da pu- 
blicação de pesquisas, não é uma garantia de estudos de 
alta qualidade. 

A síntese de pesquisa tenta solucionar problemas de 
pesquisa por meio de revisões de literatura. Uma técnica 
popular para atingir esse objetivo é a metanálise. Uma dis- 
cussão completa da técnica faz parte deste livro, mas, re- 
sumidamente, trata-se de comparar quantitativamente 
(utilizando medidas estatísticas) efeitos de tratamentos aos 
de estudos com tratamentos similares. A metanálise en- 
volve etapas adicionais, além da pesquisa em si, constando 
de documentos revisados da literatura. Depois que o pro- 
blema a ser estudado é identificado, são reportados crité- 
rios definitivos para a análise da literatura. Além disso, os 
resultados incluídos a partir de vários estudos são con- 
vertidos em um padrão quantitativo que permite que téc- 
nicas estatísticas sejam utilizadas como meio de análise.” 

Apesar de a maioria dos artigos de qualidade ser pu- 
blicada em jornais de referência, muitas revisões de in- 
vestigadores de prestígio podem aparecer em outras pu- 
blicações, como Nutrition Today, Nutrition in Clinical 
Practice ou Contemporary Nutrition. Essas revisões não são 
pesquisas originais, mas resumos de pesquisas de uma 
área em particular (assunto), e baseiam-se em informação 
publicada anteriormente em jornais de referência. O que 
distingue essas revisões da metanálise é a falta de um pa- 
drão quantitativo e de uma análise quantitativa de dados 
a partir dos múltiplos trabalhos publicados. A informação 
em artigos revisados pode ter se tornado um pouco dis- 
torcida por causa das imperfeições inerentes à comuni- 
cação. Artigos revisados, entretanto, podem ser extrema- 
mente úteis para fornecer uma visão global de algum 
tema em particular. Quando algo específico é importante, 
o relatório original deve ser sempre consultado. 

A introdução deste capítulo enfatiza isso porque, em 
razão do grande interesse público em nutrição e saúde, 
a mídia despeja diariamente as mais variadas informações 
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sobre o assunto, as quais podem estar fundamentadas em 
pesquisa científica ou derivar de boatos e charlatanismo. 
O estudante de nutrição bem informado deve aprender 
a distingui-las e avaliar de modo crítico a fonte. Essa dis- 
tinção pode ser fácil de fazer nos limites da “boa” ciên- 
cia e do charlatanismo, mas, muitas vezes, a informação 
fica entre esses dois extremos, e saber o que é ciência e 
o que não é torna-se mais do que um desafio. Artigos des- 
tinados a ajudar o estudante de nutrição a fazer tais dis- 
tinções são publicados com frequência em fontes respei- 
tadas da literatura. Dois desses artigos são usados como 
referência aqui. 'º!! 


Pesquisa sobre nutrição na internet 


A nutrição é um grande negocio na internet, assim como 
em todas as formas de comunicação de massa. Existem 
muitos temas populares sobre nutrição: dietas para per- 
der peso e ter um coração saudável, receitas para dimi- 
nuir o colesterol, palpites sobre como reduzir o risco de 
câncer ou realizar proezas esportivas e terapias com er- 
vas para todos os propósitos. 

A pesquisa sobre nutrição na internet deveria seguir 
todos os parâmetros descritos neste capítulo. Além disso, 
usuários do meio devem reconhecer algumas advertên- 
cias especificas da internet. Ao buscar uma nova infor- 
mação na internet, ao mesmo tempo que se empenha em 
distinguir boatos, relatórios sofríveis e charlatanismos da 
informação autêntica, o leitor deveria fazer as seguintes 
perguntas: 


m Qual é a fonte desse site? A maioria dos sites possui 
donos, patrocinadores ou ambos que podem ter um 
interesse do proprietário em promover algum pro- 


RESUMO 


Este capítulo identificou as características da pesquisa, 
explicou o processo para avaliação da literatura científica 
e apontou problemas que podem prejudicar um estudo. 
Também descreveu metodologias utilizadas em pesquisa. 

Certamente, apenas um capítulo não pode dar a pro- 
fundidade suficiente à informação, de modo a conduzir 
uma pesquisa efetiva. Estudos e a educação curricular nos 
vários elementos do processo de pesquisa, bem como o 
aprendizado com um pesquisador mais experiente, são 


Referências 

l. Lusk G. The basics of nutrition. New Haven, CT: Yale University 
Press; 1923. 

2. McCollum EV. A history of nutrition. Boston: Houghton Mifflin; 
1957. 


duto. Também, pelo fato de a web ser universal, al- 
guns sites gerados em outros países podem utilizar 
diferentes parâmetros ou princípios. A fonte é sempre 
citada, por vezes em pequenos caracteres na parte de 
baixo da home page. 


E Quem são os colaboradores? Nutricionistas e profis- 
sionais de saúde deveriam ser destacados claramente 
como colaboradores nos sites. Por exemplo, o medi- 
cinenet.com tem uma página que relaciona os mem- 
bros de seu comitê médico. 


m O site é administrado eficientemente? O site deve ser 
frequentemente atualizado. Em geral, as mais recen- 
tes atualizações são citadas. Nos limites do computa- 
dor utilizado, mover-se pelas páginas deve ser rápido 
e fácil. Um componente de “busca” para acessar 
todos os recursos de informação também deveria 
estar disponível. 


E Que links a outros sites e banco de dados são fornecidos? 
O site deve fornecer links a outras fontes de informa- 
ções profissionais conceituadas, como a National Li- 
brary of Medicine's/Medline/PubMed, que possui re- 
gistros e sinopses de mais de 3.500 jornais médicos e 
outras publicações. Os bancos de dados acessados de- 
vem fornecer resumos de publicações de pesquisa. 
Em alguns casos, artigos completos podem ser enco- 
mendados on-line. 


A pesquisa na internet é recente, conveniente e se- 
dutora, mas lembremos que se trata de um meio tecno- 
logicamente avançado destinado a disseminar grandes 
quantidades de informação entre usuários desprevenidos, 
em muitos casos. A informação fornecida por ela deve ser 
avaliada no que diz respeito à sua autenticidade, no mi- 
nimo no mesmo grau que a informação acessada por 
meio da mais tradicional busca em bibliotecas. 


necessários. Esperamos, no entanto, que o material ofe- 
recido neste capítulo, juntamente com as referências su- 
plementares, seja capaz de proporcionar ao leitor uma 
nova compreensão a respeito de um protocolo próprio de 
pesquisa e um patamar mais alto de confiança para se tor- 
nar um revisor crítico da literatura. 

Expandir a base de conhecimento da nutrição de- 
pende da pesquisa sobre nutrição em andamento em 
cada nível. O conhecimento sobre o homem como um 
todo depende da pesquisa em nível molecular, celular, 
dos órgãos ou tecidos e de sistemas. 


3. Leedy PD. Practical research planning and design. 7th ed. Upper 
Saddle River, NJ: Merrill Prentice Hall; 2001. 

4. Stephens LJ. Beginning statistics. New York: McGraw-Hill; 1998. 
(Schaun's Outline Series). 


5. Jaeger RM. Statistics: a Spectator sport. 2nd ed. Newbury Park, CA: 
Sage; 1990. 

6. Touliatos J, Compton N. Research methods in human ecology and 
home economics. Ames, IA: lowa State University Press; 1988. 

7. Vaisrub N. Manuscript review from a statistician’s perspective. 
Jama. 1985;253:3145-7. 

8. Daniel WW. Biostatistics: a foundation for analysis in the health 
sciences. 4th ed. New York: Wiley; 1987. 

9. Thomas JR, Nelson JK. Research methods in physical activity. 4th 
ed. Champaign, IL: Human Kinetics; 2001. 

10. Ashley JM, Jarvis WT. Position of the American Dietetic Associa- 
tion: food and nutrition misinformation. ] Am Diet Assoc. 
1995;95:705-7. 

11. Hansen B. Presidents address, 1996: a virtual organization for nu- 
trition in the 21st century. Am J Clin Nutr. 1996;64:796-9. 


Leituras sugeridas 


Monsen ER, Cheney CL. Research methods in nutrition and dietetics: 

design, data analysis and presentation. J Am Diet Assoc. 
1988;88:1047-65. 
Esse artigo extremamente útil pode servir como guia para estu- 
dantes interessados nos mecanismos de pesquisa, bem como para 
quem atua no campo da nutrição. São fornecidos exemplos práti- 
cos de pesquisa que poderiam ser conduzidos sem custo no am- 
biente de trabalho. 

The Surgeon Generals Report on Nutrition and Health. DHHS (PHS) 
publication n. 88-50210. Washington, DC: U.S. Government Prin- 
ting Office; 1988. 

Esse relatorio de 725 paginas inclui extensa evidéncia no tocante 
à relação entre nutrição e doenças crônicas severas. Resultados de 
pesquisa relatados para sustentar a evidência dessa relação ba- 
seiam-se em uma ampla gama de estudos: estudos sobre dietas, ex- 


Desenho experimental e interpretação crítica da pesquisa 581 


perimentos com animais de laboratório, pesquisa genética e me- 
tabólica, e estudos epidemiológicos. Questões de especial priori- 
dade para o prosseguimento da pesquisa são relacionadas após a 
discussão de cada doença. 

Touliatos J, Compton N. Research methods in human ecology and 
home economics. Ames, IA: lowa State University Press; 1988. 
Trata-se de um excelente livro atualizado sobre como e com que ob- 
jetivo se da a pesquisa aplicada. 


Sites 


www.eurekalert.org 

EurekAlert; American Association for the Advancement of Science. 
www.cspinel.org 

Center for Science in the Public Interest. 
www.quackwatch.com 

Quackwatch, membro da Federação dos Consumidores da Amé- 

rica. 
www.nlm.nih.gov 

Biblioteca Nacional de Medicina: Medline/PubMed. 
www.medicinenet.com 

Site de saúde orientado para o consumidor. 
www.nejm.org 

New England Journal of Medicine. 
www.ama-assn.org 

Journal of the American Medical Association. 
www.ncahl.org 

Conselho Nacional contra a Fraude na Satide. 
www.ilsi.org 

Revisões sobre nutrição. 
www.ajcn.org 

American Journal of Clinical Nutrition. 


Glossário 


Ácidos graxos de cadeia curta Ácidos graxos que contêm tipi- 
camente de dois a quatro carbonos. 

Acloridria Falta de ácido hidroclorídrico no suco gástrico. 
Alcalose Alcalinidade acima do normal no sangue e nos 
fluidos corporais. 

Alongamento Extensão de uma cadeia de polipeptídeos de 
uma proteína produzida durante a sua síntese. 
Amenorreia Ausência de pelo menos três ciclos menstruais 
consecutivos. 

Aminoácido limitado Aminoácido com o menor escore de 
aminoácido ou escore químico. É o aminoácido presente 
em uma proteína na menor quantidade em comparação 
à quantidade de referência. 

Anemia sideroblástica Desordem não herdada que afeta a pro- 
dução e o funcionamento das células vermelhas do sangue. 
Anfipático Refere-se a uma molécula com uma região polar 
em determinado ponto e a uma não polar em outro. 
Anfotérico Algo que pode reagir tanto com um ácido como 
com uma base. 

Anticódons Sequências de três bases de nucleotídeos em 
moléculas do tRNA. 

Antral Pertencente ao antro, a porca mais baixa ou distal 
do estômago. 

Aparelho de Golgi Parte da célula responsável por modificar 
macromoléculas sintetizadas em retículo endoplasmá- 
tico e prepará-las para serem transportadas à superfície 
da célula ou ao citoplasma. 

Apolipoproteina Componente proteico de uma lipoproteína. 
Apoproteína Proteína que se une a ligantes (outros com- 
postos). 

Apoptose Série organizada de eventos que, uma vez ini- 
ciada, leva à morte celular. 

Ataxia Coordenação muscular anormal, especialmente 
quando se tenta realizar movimentos musculares volun- 
tários. 

Ateroma Massa de placa arterial íntima degenerada e en- 
durecida que ocorre na aterosclerose. 

Ativação aguda Apresenta uma rápida ou repentina ativação. 
Autofagia Quebra ou digestão de proteínas do corpo, tais 
como as encontradas no sangue ou nas células. 

Autólise Digestão de componentes intracelulares (in- 
cluindo orgânulos) pelos lisossomas. 

Beribéri Condição decorrente de deficiência de tiamina. 
Bile Fluido corporal produzido no fígado e armazenado na 
vesícula biliar que participa na emulsificação de gordu- 
ras e forma micelas para absorção de gordura. 

Cadeia de transporte de elétrons Transferência sequencial de elé- 
trons a partir de coenzimas reduzidas para o oxigênio que 
está junto com a formação ATP 


Calorimetria direta Método de mensuração da dissipação de 
calor pelo corpo. 

Calorimetria indireta Medição do consumo de oxigênio e da 
expiração de dióxido de carbono pelo corpo usada para 
estimar a taxa metabólica. 

Calpains Protéase dependente de cálcio envolvida no tur- 
nover de proteínas do corpo. 

Carbono anomérico O carbono que forma uma estrutura de 
anel com o carbono reduzido, reagindo com o grupo OH 
no carbono quiral numerado mais alto de um monossa- 
carídeo. 

Carbono quiral Átomos de carbono com quatro diferentes 
átomos ou grupos ligados de modo covalente a eles. 
Carboxilação Adição de um grupo carboxil a uma molécula. 
Catabolismo Processo pelo qual moléculas orgânicas são 
quebradas para produzir energia. 

Catepsinas Grupo de enzimas envolvidas na quebra ou na 
digestão de proteínas do corpo. 

Células Unidades básicas de todos os organismos e que pro- 
vêm de células preexistentes. 

Células estreladas Células de armazenamento do fígado. 
Células eucarióticas Células com um núcleo definido en- 
volto por uma membrana nuclear. 

Células parenquimais Células funcionais de um órgão como 
o fígado. 

Células procarióticas Células primitivas que não contêm nú- 
cleo definido. 

Chaperonas Proteínas intracelulares solúveis que se ligam 
a minerais e os envia a locais intracelulares específicos. 
Ciclo de Krebs Ciclo metabólico aeróbio da mitocôndria que 
produz ATP; também denominado ciclo do ácido cítrico 
ou ciclo ácido tricarboxílico. 

Cifose Deformidade da espinha caracterizada por uma cur- 
vatura para frente; também denominada gibosidade. 
Circulação êntero-hepática Movimento de uma substância, como 
a bile, do fígado ao intestino e então de volta ao fígado. 
Citocromo Proteína contendo heme que serve como trans- 
portadora de elétrons na fosforilação oxidativa. 
Citoesqueleto Microtúbulos e microfilamentos das células 
que provêm reforço interno e comunicação. 

Citoplasma A solução aquosa contínua da célula e os orgã- 
nulos contidos nela. 

Citoplasta Célula cujo núcleo foi removido. 

Citoquinas Termo genérico para mensageiros proteicos não 
anticorpos produzidos a partir de um macrófago ou lin- 
fócito como parte de uma resposta intracelular imune. 
Cobalofilinas Grupo de proteínas, por vezes chamadas R 
proteínas, encontradas em sucos digestivos e que se ligam 
à vitamina B, para facilitar a absorção. 
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Códon Sequência de três bases em uma molécula de DNA 
ou mRNA que especifica a localização de um aminoácido 
particular numa cadeia polipeptídica. 

Coloides Substâncias compostas por partículas muito pe- 
quenas suspensas uniformemente em um meio. 
Composto aromático Composto orgânico que contém um 
anel de benzeno. 

Conexina Proteína envolvida na formação de junções entre 
as células. 

Contador de cintilação Instrumento usado para medir con- 
centrações de isótopos radioativos em uma amostra. 
Coorte Um grupo de indivíduos que compartilham carac- 
terísticas comuns. 

Corpos cetônicos Compostos (acetoacetato, b-hidroxibuti- 
rato e acetona) formados durante a oxidação de ácidos 
graxos. 

Crônico Longo e contínuo em duração. 

Dermatite seborreica Condição inflamatória da pele. 
Desaminação A remoção de um grupo amino (NH,) de um 
aminoácido. 

Desidrogenases Enzimas que catalisam reações nas quais hi- 
drogênios e elétrons são removidos de um reagente. 
Dessaturação Processo que converte um composto satu- 
rado em um não saturado. 

Desvio de hexosemonofosfato Via que metaboliza a glicose-6- 
-fosfato em pentose fosfato e produz NADPH. 
Dipeptidilaminopeptidase Enzima digestiva de proteinas que 
separa dipeptideos. 

Dissacarideos Acucares formados pela combinação de dois 
monossacarideos. 

Doença de Hartnup Desordem hereditária na qual a absorção 
e a excreção do triptofano são anormais. 

Eicosanoides Substâncias biologicamente ativas derivadas do 
ácido araquidônico. 

Empareamento de bases complementares Empareamento de ba- 
ses nucleotídeas em duas faixas de ácidos nucleicos: “A 
com [e “Gcoml. 

Encefalinas Peptídeos que se ligam a receptores opioides en- 
contrados no cérebro e no trato gastrintestinal. 
Endocitose Captura de uma substância por uma célula atra- 
vés da formação de vesículas derivadas da membrana 
plasmática. 

Endopeptidase Enzima que hidrolisa aminoácidos ligados a 
outros aminoácidos no interior de um peptídeo ou de 
uma proteína. 

Endotérmica (reação) Uma reação na qual os produtos têm 
mais energia livre do que os reagentes; portanto, exige 
energia. 

Energia de ativação Energia introduzida nas moléculas rea- 
gentes para ativá-las até seu estado de transição, isto é, 
uma reação exotérmica pode de fato acontecer. 

Energia livre Energia potencial inerente às ligações quimi- 
cas dos nutrientes. 

Enterócito Célula intestinal. 

Envelope nuclear Conjunto de duas membranas que contêm 
poros nucleares e envolvem o núcleo das células. 


Enzimas Catalisador de proteína que aumenta a taxa de rea- 
ção química no corpo. 

Epidemiologia A ciência que lida com o estudo dos fatores que 
influenciam a frequência e a distribuição das doenças. 
Equivocado Incerto ou ambíguo. 

Eritrócito Célula vermelha do sangue. 

Escorbuto Condição decorrente da deficiência de vitamina C. 
Esfingolipídios Fosfolipídios que contêm o álcool amino 
esfingosina em vez de glicerol. 

Esplâncnico Pertencente aos órgãos internos (vísceras), es- 
pecialmente os intestinos. 

Estado de transição Nível de energia no qual moléculas rea- 
gentes foram ativadas e podem sofrer reação exotérmica. 
Esteatorreia Presença de uma quantidade excessiva de gor- 
dura nas fezes. 

Estereoisômeros Grupo de compostos que possuem a mesma 
estrutura, mas diferentes configurações. 

Esteróis Subclasse dos lipídios que contêm um sistema em 
anel ciclopentanoperidrofenantreno, um grupo hidroxil 
e uma cadeia lateral. 

Estimated average requirement Quantidade de um nutriente 
estimada para suprir as necessidades do nutriente em 
50% dos indivíduos saudáveis em um grupo com idade 
e gênero específicos. 

Exocitose Processo pelo qual compostos podem ser lança- 
dos pelas células. 

Exônios Segmentos de um gene que codificam uma se- 
quência de nucleotídeos em uma molécula específica de 
mRNA. 

Exopeptidase Enzima que hidrolisa aminoácidos do final de 
um peptídeo ou de uma proteína. 

Exotérmico (reação) Uma reação em que o reagente tem mais 
energia livre do que os produtos; portanto ele libera ener- 
gia em forma de aquecimento. 

Exsudato Fluidos forçados ou pressionados para fora de al- 
gum tecido ou de seus capilares. 

Fagocitose Processo endocitótico no qual o material é en- 
golfado por uma célula. 

Fator de tolerância a glicose (GTF) Composto que contém crômio 
cuja estrutura ainda deve ser caracterizada, mas que 
pode potencializar a ação da insulina no corpo. 
Fermentação Quebra anaeróbia de carboidratos e proteínas 
por bactérias. 

Fermentar Quebrar substratos anaerobiamente para pro- 
duzir produtos e energia. 

Fibra dietética Carboidratos vegetais não digeríveis pelas en- 
zimas digestórias humanas. 

Fibra funcional Carboidratos não digestíveis que foram iso- 
lados, extraídos ou manufaturados e mostrados como 
tendo efeitos fisiológicos benéficos nos seres humanos. 
Fibrótico Pertencente à fibrose, formação de tecido fibroso 
como processo reativo ou reparador. 

Fitil Refere-se à estrutura das cadeias laterais das vitami- 
nas E ek. 

Fitoquímico Substância biologicamente ativa e não nutritiva 
encontrada nas plantas. 


Fosfolipídios Lipidios que pertencem a uma classe de lipí- 
dios complexos que contêm fósforo. 

Fosforilação Processo metabólico de adição de um grupo 
fosfato a uma molécula orgânica. 

Fosforilação em nível de substrato Processo de transferência de 
um grupo fosfato de uma molécula orgânica a outra. 
Fosforilação oxidativa Via da mitocôndria que produz ATP a 
partir de ADP e P.. 

Fosfordlise Processo pelo qual unidades individuais de gli- 
cose sao sequencialmente produzidas a partir de glico- 
gênio. 

Gene Seção do DNA cromossomal que codifica uma pro- 
teína em particular. 

Genoma Somatória de todos os genes cromossomais de 
uma célula. 

Gibosidade Deformação da espinha caracterizada por uma 
corcunda ou curvatura para a frente; também chamada 
cifose. 

Glicocalice Camada de glicoproteina e polissacarideo que 
envolve varias células. 

Glicogênese Via pela qual a glicose é convertida em glico- 
gênio. 

Glicogenólise Via pela qual o glicogênio é enzimaticamente 
quebrado em glicose. 

Glicólise Via pela qual a glicose é convertida em piruvato. 
Gliconeogênese Formação de glicose pelo fígado e pelos 
rins a partir de precursores não carboidratos. 
Glicoproteínas Proteínas ligadas covalentemente a um car- 
boidrato. 

Glicosaminoglicana Polissacarídeo não ramificado composto 
de unidades alternadas de dois açúcares diferentes. 
Glicosidases/carboidrases Enzimas digestórias que hidrolisam 
polissacarídeos em suas unidades monossacarídeas cons- 
tituintes. 

Grelina Hormônio secretado pelo estômago e duodeno 
que sinaliza fome. 

Haptocorrinas Grupo de proteínas, por vezes chamadas pro- 
teínas R, encontradas nos sucos digestivos e ligadas à vi- 
tamina B,, para facilitar a absorção. 

Hemocromatose Desordem herdada que se caracteriza pela 
absorção e presença excessiva de ferro no corpo. 
Hidrolases Enzimas que catalisam a quebra de ligações en- 
tre átomos de carbono e outras espécies de átomos pela 
adição de água. 

Hidroxiapatite Substância de estrutura cristalizada de fór- 
mula Ca, (PO ,) (OH), encontrada nos ossos e dentes. 
Hidroxiperoxil radical HO,” ou H—O— O”. 

Hipercalciúria Excreção excessiva de cálcio pela urina. 
Hipercalemia Altas concentrações de potássio no sangue. 
Hiperfosfatemia Altas concentrações de fósforo no sangue. 
Hiperglicemia Nível de glicose no sangue acima do normal. 
Hiperinsulinemia Nível de insulina no sangue acima do normal. 
Hiperlipidemia Termo genérico para o nível elevado de qual- 
quer lipídio no sangue. 

Hiperplasia Proliferação celular excessiva. 

Hiperpneia Aumento anormal na taxa e na profundidade da 
respiração. 
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Hipertrofia Crescimento celular para aumentar o tamanho 
de órgão. 

Hipertrofiado Tamanho com crescimento maior ou aumen- 
tado. 

Hipocalcemia Baixa concentração de potássio no sangue. 
Hipocalemia Baixas concentrações de potássio no sangue. 
Hipocondria Ansiedade anormal com relação à própria 
saúde. 

Hipoglicemia Nível de glicose no sangue abaixo do normal. 
Hiponatremia Baixas concentrações de sódio no sangue. 
Homeostase Tendência à estabilidade no ambiente interno 
de um organismo. 

Homodímero Complexos formados entre dois dos mesmos 
receptores. 

Hormônios Mensageiros químicos sintetizados e secretados 
pelo tecido endócrino (glândulas) e transportados no 
sangue para atingir tecidos ou órgãos. 

Imunoproteínas Proteínas feitas pelas células do plasma que 
ajudam a destruir substâncias estranhas no sangue; tam- 
bém chamadas imunoglobulinas ou anticorpos. 

In vitro Em um tubo de ensaio ou cultura (fora do corpo). 
In vivo Referente ao corpo. 

Infusão isótopa A introdução direta de um isótopo (ou ra- 
diativo ou estável) na corrente sanguínea. 

introns Regiões não codificadas de um gene. 

lon Átomo ou grupo de átomos carregados eletricamente; 
ions carregados positivamente são chamados cátions, e 
negativamente carregados, ânions. 

Isomerases Enzimas que catalisam a interconversão de isô- 
meros óticos ou geométricos. 

Isômero Dois compostos químicos diferentes com a mesma 
fórmula molecular. 

Isoprenoide Refere-se à estrutura das cadeias laterais das vi- 
taminas E e K. 

Isquemia Deficiência de sangue em um tecido. 

Junções de intervalo Canais entre as células. 

Lanugo Cabelo fino, sedoso e levemente pigmentado, 
usualmente encontrado em fetos pelo final da gravidez, 
mas que pode aparecer em indivíduos desnutridos. 
Leptina Hormônio polipeptídeo secretado pelo tecido adi- 
poso que reduz a fome através de mecanismos hipotala- 
micos. 

Leucotrienos Compostos biologicamente ativos derivados 
do ácido araquidônico. 

Liases Enzimas que catalisam ligações de carbono-carbono, 
carbono-enxofre e algumas carbono-nitrogênio sem hi- 
drólise ou oxidorredução. 

Ligantes Pequenas moléculas que se ligam a moléculas 
maiores. 

Ligases Enzimas que catalisam a formação das ligações en- 
tre o carbono e outros átomos. 

Lingual Pertencente à língua. 

Lipofilicidade O estado de atração por lipídios e, portanto, 
de repulsão à água. 

Lipoproteínas Complexos de lipídios e proteínas com papel 
no transporte e na distribuição de lipídios. 
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Lisossomos Organelas celulares que contêm enzimas di- 
gestórias. 

Macronutrientes Nutrientes da dieta que suprem energia, in- 
cluindo gorduras, carboidratos e proteínas. 

Marasmo Má nutrição causada pela ingestão prolongada de 
uma dieta deficiente em energia (kcal). 

Membrana plasmática Membrana que recobre a célula. 
Microbiota Bactérias adaptadas à vida em um ambiente es- 
pecífico, como os intestinos. 

Microvili Extensões das células epiteliais intestinais desti- 
nadas a apresentar uma superfície maior para a absorção 
de nutrientes da dieta. 

Mitocôndria Organelas celulares que representam um local 
de produção de energia por fosforilação oxidativa e do ci- 
clo do ácido tricarboxílico; elas são envoltas por uma 
membrana externa muito permeável e uma membrana in- 
terna apenas seletivamente permeável. 

Molde Fita do DNA que serve como padrão para o mRNA. 
Monossacarídeos Forma mais simples dos carboidratos que 
não podem ser reduzidos em unidades de carboidratos 
menores. 

Motilidade Movimento. 

Mucinas Glicoproteínas encontradas em algumas secre- 
ções corporais, como a saliva. 

Nistagmo Movimento constante e involuntário do globo 
ocular. 

Nucléolos Regiões do núcleo que contêm cromatina con- 
densada e locais de síntese do RNA ribossomal. 
Nucleotideos Ester de fosfato do 5’-fosfato de uma purina ou 
pirimidina em junção N-glicosídica com ribose ou deso- 
xirribose que ocorre em ácidos nucleicos. 

Oftalmoplegia Paralisia dos músculos oculares. 

Oligômero Cadeias de polipeptídeos unidas para formar 
uma proteína funcional. 

Oligossacarídeos Cadeias curtas de unidades de monossaca- 
rídeos unidas por ligações covalentes. 

Oncogenes Genes capazes de causar a conversão de uma cé- 
lula normal em uma célula cancerígena. 

Osciloscópio Instrumento usado para visualizar ecos como 
parte de um exame de ultrassom. 

Osmose Movimento natural do solvente (como a água) de 
uma solução de menor concentração quando as duas 
soluções são separadas por uma membrana que seletiva- 
mente previne a passagem de moléculas do soluto, mas 
que é permeável ao solvente. 

Osteoblastos Células que formam os ossos. 

Osteoclastos Células que quebram ou reabsorvem o tecido 
Ósseo. 

Osteomalácia Desordem caracterizada por falhas na mine- 
ralização dos ossos que pode ocorrer em adultos em de- 
corrência de uma ingestão inadequada de vitamina D. 
Oxidação Uma reação enzimática em que o oxigênio é adi- 
cionado, ou o hidrogênio e seus elétrons são removidos 
do reagente. 

Oxidorredutases Enzimas que catalisam todas as reações nas 
quais um composto é oxidado e outro reduzido. 


Oxigênio molecular singlete Radical eletronicamente excitado 
no qual um dos elétrons do oxigênio é excitado a uma ór- 
bita acima da que ocupa normalmente. 

Pelagra Condição que resulta da deficiência de niacina. 
Peroxissomos Organelas celulares que contêm enzimas que 
participam de reações oxidativas catabólicas. 

Petéquia Descolorações da pele causadas pela ruptura de 
pequenos vasos sanguíneos. 

Pinocitose Recolhimento de uma substância para o interior 
de uma célula através da formação de vesículas derivadas 
da membrana plasmática. 

Polímero Substância com alto peso molecular formada por 
uma cadeia de unidades repetidas. 

Polissacarideos Longas cadeias de unidades de monossaca- 
rídeo que podem contar com algumas e até centenas ou 
milhares. 

Porfirina Porção não proteica da hemoglobina que contém 
nitrogênio e ferro. 

Pós-prandial Ocorre após uma refeição. 

Potencial de redução padrão Tendência de uma molécula a 
doar ou receber elétrons. 

Potenciometria Método que, com a utilização de eletrodos, 
permite a mensuração direta de vários ânions e cátions, 
como potássio, sódio e cloro. 

Pré-prandial Ocorre antes de uma refeição. 

Pressão osmótica Propriedade de uma solução que é pro- 
porcional à concentração de soluto não difusivel. 
Probióticos Produtos que contêm microrganismos especí- 
ficos em número suficiente para alterar a microbiota do 
trato gastrintestinal, com efeitos benéficos à saúde. 
Profilático Substância ou regime que ajuda a prevenir doen- 
ças ou epidemias. 

Propagação Geração continuada de radicais livres que se- 
gue o estágio inicial de formação de radicais livres. 
Prostaglandinas Compostos biologicamente ativos derivados 
do ácido araquidônico. 

Protéases Enzimas que digerem (quebram) proteínas. 
Proteína cinase Família de enzimas que transferem um 
grupo fosfato a outra proteína a partir do ATP 

Proteína completa Proteína que contém todos os aminoáci- 
dos essenciais (indispensáveis) nas quantidades aproxi- 
madamente necessárias aos seres humanos. 

Proteínas transportadoras Proteínas que transportam nu- 
trientes no sangue para dentro ou para fora das células ou 
organelas celulares. 

Proteoglicanas Grandes moléculas formadas por proteínas e 
glicosaminoglicanas. 

Proteolítico A quebra de proteína. 

Psilose tropical Doença comum nas regiões tropicais e ca- 
racterizada por fraqueza, perda de peso, pobre digestão 
e absorção de nutrientes e esteatorreia. 

Queladores Pequenos compostos orgânicos que formam 
um complexo com outro composto, como um mineral. 
Quenching Processo pelo qual moléculas eletronicamente ex- 
citadas, como o oxigênio singlete molecular, são inativadas. 
Queratinócitos Células que produzem a proteína queratina. 


Quilomicron Tipo de lipoproteína que transporta lipídios e 
vitaminas solúveis em lipídios do intestino à linfa e de- 
pois ao sangue para uso pelas células do corpo. 
Quilomicron remanescente Porção restante de um quilomicron 
após remoção de parte de seus triglicerídios por uma li- 
pase lipoproteica do sangue. 

Quimo Alimento parcialmente digerido. 

Quociente respiratório (QR) Proporção do volume de CO, ex- 
pirado para o volume de O, consumido. 

Radical livre Átomo ou molécula que possui um ou mais 
elétrons não pareados. 

Radical peroxil O,7~. 

Radical superóxido Radical livre com centro em oxigênio, 
o 

Raquitismo Condição de recém-nascidos e de crianças que 
resulta da deficiência de vitamina D. 

Reações de oxidação Reações que envolvem a introdução ou 
a requisição de um ou mais átomos de oxigênio. 
Receptor de rianodine Canal de cálcio do retículo sarcoplas- 
mático dos músculos que se abre para permitir a entrada 
de cálcio. 

Receptores Macromoléculas (usualmente proteínas) que 
produzem uma molécula sinalizadora com alto grau de 
especificidade, acarretando eventos intracelulares. 
Reflexo Resposta involuntária a um estímulo. 

Reperfusão Ressuprimento de um órgão ou tecido com 
oxigênio, nutrientes ou ambos. 

Replicação Síntese de uma molécula dupla de DNA, filha 
idêntica a uma molécula dupla de DNA parental. 

Resina Composto que é usualmente sólido ou semissólido 
e que com frequência existe sob forma de polímero. 
Reticulo endoplasmático (RE) Rede de canais membranais que 
adentram o citoplasma e provêm continuidade entre o 
envelope nuclear, o aparelho de Golgi e a membrana do 
plasma. 

Retículo sarcoplasmático Retículo endoplasmático liso en- 
contrado nas células musculares e local do bombea- 
mento de cálcio. 

Rodopsina Proteína contendo vitamina A encontrada nos 
olhos. 

Sindrome metabólica Um agrupamento de fatores de risco 
para doenças cardiovasculares, doenças renais crônicas e 
diabetes tipo 2. 

Sistema endócrino Todas as glândulas secretoras de hormô- 
nios do corpo. 

Sistema nervoso Sistema do tecido nervoso formado por 
neurônios e células glias. 

Sistema vascular Via circulatória que envia e recebe sangue 
aos tecidos. 

Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico Compostos como o he- 
xanal pentanal ou pentano que reagem com o ácido bar- 
bitúrico e sugerem dano oxidativo. 

Talassemia Forma de anemia hereditária associada à síntese 
defeituosa de hemoglobina. 

Tampão Composto que melhora uma mudança no pH. 
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Teoria quimiosmótica Processo pelo qual prótons demovem 
um gradiente eletrostático e a energia gerada é usada para 
fosforilar ADP, produzindo ATP 

Teratogênico Que causa defeitos em um feto. 

Termogênese Produção de calor no interior do corpo. 
Termorregulação Mecanismo regulatório que mantém pra- 
ticamente equivalentes a produção e a perda de calor. 
Tetania Condição resultante de concentrações sanguíneas 
de cálcio inadequadas, caracterizadas por contração mus- 
cular prolongada. 

Titulação colorimétrica Método para medir o volume de um rea- 
gente requisitado para reagir com um volume medido de 
outro reagente, utilizando um indicador que muda de cor. 
Titulação coulométrica Método para determinar a quantidade 
de uma substância produzida durante a eletrólise pela 
mensuração da carga elétrica. (Nota: Coulomb é uma uni- 
dade de carga elétrica.) 

Tônico Pertencente à tensão ou contração ou caracteri- 
zado por esses fatores. 

Transcaltaquia Rápida absorção intestinal de cálcio estimu- 
lada pela forma ativa da vitamina D. 

Transcrição Processo pelo qual a informação genética (se- 
quência-base) de uma fita particular de DNA é usada para 
especificar uma sequência complementar de bases em 
uma cadeia de mRNA. 

Transducina Uma G-proteína encontrada nos olhos que 
responde por modificações na opsina e que está envolvida 
no ciclo visual. 

Transferases Enzimas que catalisam reações que não en- 
volvem oxidação e redução, nas quais um grupo funcio- 
nal é transferido de um substrato a outro. 

Translação Processo pelo qual a informação genética em 
uma molécula de mRNA especifica a sequência de ami- 
noácidos na proteína produzida. 

Translocação Movimento de um composto ou agente atra- 
vés da membrana celular, como a célula intestinal, em di- 
reção ao sangue. 

Triângulo de Ward Região no interior da pelve (quadril). 
Tromboxanos Compostos biologicamente ativos derivados 
do ácido araquidônico. 

Ubiquinol Forma alcoólica do ubiquinone, molécula solú- 
vel em gordura que funciona no transporte de elétrons e, 
em última instância, na geração de ATP; também cha- 
mada coenzima Q „ou CoQ. 

Ubiquitina Proteína que se une a outras proteínas no inte- 
rior das células ou dos tecidos para promover a degra- 
dação da proteína. 

Upper Level (UL) Nível máximo de ingestão diária que não 
oferece riscos de efeitos adversos para a maioria dos in- 
divíduos da população. 

Via anfibólica Via envolvida tanto no catabolismo quanto na 
biossíntese de carboidratos, ácidos graxos e aminoácidos. 
VO, máx. Nível máximo de oxigênio medido durante um 
teste com intensidade de esforço crescente. 
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Xenobióticos Substâncias químicas externas como drogas, 
carcinogêneos, pesticidas, aditivos alimentares, poluen- 
tes e outros compostos nocivos. 

Xeroftalmia Secura da conjuntiva e queratinização do epi- 
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sociada à deficiência de vitamina A. 


Zimógeno Forma inativa de uma enzima, também referido 
como proenzima. 

Zwitterion Aminoácido sem grupos amino ou carbóxis em 
sua cadeia lateral. 
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osteoporose e, 468 
Calbindina D, 434, 436 
Calcidiol, 402 
Calcineurina, 440 
Cálcio, 433t, 432-446 
absorção de ferro e, 477 
absorção de fluoreto e, 536 
ações intracelulares do, 441f 
avaliação do valor nutritivo 
do, 442 
balanço de eletrólitos e, 562, 
564-565 
bombas, 436 
calmodulina quinases, 440 
concentrações, regulação de, 
434-438, 437) 
deficiência, 443 
digestão, absorção e transporte 
de, 432-437, 434f 
entrada adequada de, 443 
enzimas reguladas por, 440t 
excreção de, 442-443, 564 
fontes de, 432 
funções e mecanismos de ação do, 
438-439 
hipertensão e, 462-463 
homeostase, 397 
interação com o fluoreto, 537 
interações com outros nutrientes, 
436t, 440-442 
inter-relação com vitaminas, 417 
manganês e, 530 
na absorção de zinco, 494 
na mineralização dos ossos, 438 
não ósseo, 439 
osteoporose e, 439 
papéis adicionais do, 443 
proteínas de ligação (CBP), 434, 
439-440 
receptores sensíveis (CaR), 436 
suplementos, 435, 442 
toxicidade de, 444 
vitamina D e absorção da célula 
intestinal de, 399f 
zinco e, 499 
Calcitonina, 436-439, 447 
Calcitriol, 396, 397/, 399f, 400, 434, 
437f, 448 
Calmodulina, 434, 440, 440t, 441f 
Calorias, 22 
Calorimetria direta, 291-292 
Calorimetria, 291-293, 292f 
Calorimetria indireta, 292-293 


Calorimetro humano, 292f 
Canais de ions, 13 
Cancer 
carotenoides e, 387-389 
entrada de vitamina C e, 317 
fibras e, 119-120 
Cancer de cólon, 442-443 
Canceres colorretais, 119-120 
polimorfismos MTHFR e, 370 
Cantaxantina, 375, 376f 
Capacidade de hidratação, 114 
Capilares, 559-560 
Carbamoil-fosfato, 208 
Carboidrases, 69 
Carboidratos, 63-105 
absorção, transporte e distribuição 
de, 71-76 
características estruturais dos, 63 
carga, 269 
catabolismo, 268 
classificação de, 64f 
conversão em gordura, 252 
digestão de, 68-71 
entrada, para atletas, 270 
enzimas regulatórias no 
metabolismo, 100 
estereoisomerismo de, 64-65 
lipídios, e metabolismo de 
proteína, inter-relação de, 
249-254 
na interconversão de 
macronutrientes, 250f 
resposta glicémica a, 76-77 
supercompensação, 269, 271/! 
vias de metabolismo, 76t, 78, 
102-103 
Carboidratos complexos, 63, 68-71 
Carbono anomérico, 65 
Carboxilação de resíduos do ácido 
glutâmico 
vitamina K na, 414-417, 415f 
Carboxipeptidases, 189 
zinco e, 492, 497-498, 4971 
Cardo mariano, 127 
Carga ácida, osteoporose e, 467 
Carga de cinza ácida, 241 
Carga elétrica líquida, 184-186, 185t 
Carga glicêmica, 76-77 
Cáries dentárias, fluoreto e, 536 
Carnitina, 198-199, 273 
absorção intestinal de, 198 
aciltransferase, 157, 268 
deficiência, 198 
síntese de, 199f, 313, 485 
Carnosina, 200, 200f 
Carotenoides, 125, 373-374, 374t. 
Ver também Vitamina A 


absorção dos, 376-377 
depleção, 386-388 
digestão e absorção dos, 377f 
efeitos colaterais dos, 391 
estruturas, 375, 375-376f 
funções antioxidantes dos, 
386-388 
funções e mecanismos de ação 
dos, 386-388 
interações com outros nutrientes, 
389 
metabolismo e excreção dos, 389 
quenching do oxigênio singlete, 
407 
sintese dos, 374 
tomada dos, 380-381 
Caspase, 21 
Cassete de ligação de adenosina 
trifosfato (ABC) Al, 405 
Catalase, 169, 425, 485 
Catalizadoras, proteínas como, 
15-18, 177-178 
Catecolaminas, 212, 229f, 229 
Catepsinas, 232 
Cavidade oral, 34f, 35-36, 36f 
CCK-pancreozimina (CCK-PZ), 45 
Ceco, 43f 
Ceguira noturna, 390 
Células acinares exócrinas, 47, 47f 
Células-chefe (pépticas ou 
zimogênicas), 38, 39f 
Células de Ito, 379 
Células de Kupfer, 48 
Células de Paneth, 44-46 
Células do plasma, 47 
Células endócrinas sem duto, 47, 47f 
Células enteroendócrinas, 38, 39f 
Celulas estelares, 379 
Células eucarióticas, 1 
Célula(s), 1, 2f 
adesão, 180 
componentes, 2-12, 27 
diferenciacao/proliferacao/cresci- 
mento, calcitriol na(s), 400. Ver 
também Diferenciacao celular 
distribuição da água do corpo 
e; 294 
espécies reativas na(s), 421f, 425/ 
estruturas, 5f 
genoma, 8 
membrana(s), 2f, 3f. Ver também 
Entradas de membranas 
núcleo, 2f, 6f, 8f 
processos metabólicos na(s), 15 
replicação, 9 
transcrição, 9 


Células fotorreceptoras, 381-383, 
384f 

Células neurossecretoras, 231 

Células parietais (oxinticas), 38, 39f, 
40f 

Células procarióticas, 1 

Células secretoras de muco, 38, 39f 

Celulose, 68, 108-110, 109f 

Centros de organização dos 
microtúbulos (MTOCs), 8 

Ceramida, 138, 140f 

Cerebrosídeos, 138, 140f 

Ceruloploasmina, 179, 247, 479, 506, 
509 

Cetosas, 64, 65 

Cetose, 159 

Chaperonas, 477, 505-506 

Chumbo, 442, 486 

Cianocobalamina, 357-358. Ver 
também Vitamina B., 
(cobalamina) 
formula estrutural da, 358/ 

Ciclo alimentado - de jejum, 254- 
259 

Ciclo da alanina-glicose, 223f, 259 

Ciclo da ureia, 208-209, 210f, 259 

Ciclo de cori, 266 

Ciclo de Krebs, 85-88, 253. Ver 
também Ciclo do ácido 
tricarboxílico (ciclo TCA) 

Ciclo do ácido cítrico, 85-87.Ver 
também ciclo do ácido 
tricarboxílico (ciclo TCA) 

Ciclo do ácido tricarboxílico (ciclo 
TCA), 78, 82, 85-88, 87], 102, 

157, 210f, 252, 250f, 253, 266 

Ciclo y-glutamil, 196, 196f 

Ciclo glicose-alanina, 266 

Ciclo glutamato-glutamina, 230 

Ciclos de metabolismo do nitrogénio, 
231 

Ciclo TCA. Ver ciclo do acido 
tricarboxilico (ciclo TCA) 

Ciclo visual, 382, 383f 

Cicloxigenase (COX), 163 

Circulação enterohepatica, 49, 50f, 
359 

Cirrose, alcoólica, 171 

cis-Retinal, 381 

Cistationina, 215 

Cistationina sintese, falhas na, 216 

Cisteina (Cys) 
degradação da, 217 
estrutura molecular da, 185t 
metabolismo da, 195, 216f 
na síntese de proteína, 217 
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dietas permitidas e recomendadas 
para, 241f 
resíduos, 150 
Cisteína proteases, 232 
Cistina (Cys—S—S—Cys), 
estrutura molecualr de, 185t 
Citocromo c oxidase, 92f, 93, 93f, 
507 
Citocromo P450, 170, 172, 420 
Citocromos, no transporte de elétrons, 
483 
Citoesqueleton, 4-5, 5f 
Citologia de impressao conjuntival 
(CIC), 391 
Citoquinas, 2f, 3, 21, 152, 154, 179 
Citosina, estrutura molecular de, 
204f 
Citosina trifosfato (CTP), sintese de, 
202f 
Citrato (ácido cítrico), isomeração 
do, 86 
Classificação do tipo corporal, 281t 
“Clearing factor” (lipase liprotéica), 
146 
Cloreto, 433t, 460 
absorção, transporte e secreção 
de, 459, 461f 
balanço eletrolítico e, 564 
deficiência, 460 
entrada adequada e avaliação do 
valor nutritivo para, 460 
excreção de, 460 
fontes de, 460 
funções do, 460 
interação com o fluoreto, 537 
Coagulação do sangue, 413-416, 
414f 
Coatomeros, 11 
Cobalamina, 309t. Ver também 
Vitamina B,, (cobalamina) 
Cobalofilinas, 358 
Cobalto, como elemento-traço, 557 
Cobre, 473t, 502-510 
absorção, 502-505 
avaliação do valor nutritivo, 509 
como elemento-traço essencial, 
471 
deficiência, 509 
digestão, absorção, transporte, 
tomada e armazenamento do, 
502-506, 503f 
fontes de, 502 
funções e mecanismos de ação 
do, 506 
interações com ferro, 486 
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interações com outros nutrientes, 
508 
metalotioneina , zinco e, 499 
molibdênio e, 533 
na absorção do manganês, 529 
na absorção do zinco, 494 
níquel e, 549 
no transporte do ferro, 479 
RDA para, 509 
selênio e, 516 
suplementos, 509 
toxicidade do, 509 
zinco e, 499 
Cociente respiratório não protéico 
(RQ), 293, 293t 
Códons, 10 
Coenzima A (Coa), 337-338. Ver tam- 
bém Acetilcoenzima A (acetil Coa); 
Acil CoA: colesteril acil transferase 
(ACAT); Acil Coa sintetase; reação 
da Enoil CoA hidratase; Acil CoA 
graxa sintetase; entradas de HMG 
CoA reductase; Malonil CoA; Pro- 
pionil CoA; Succinil CoA 
estrutura molecular da, 339f 
sintese a partir do pantetonato, 
338/ 
sintese da, 338-339 
Coenzima Q10, 273 
Coenzima Q-citocromo C 
oxidoreductase, 92f, 93, 93f 
Coenzima Q (CoQ), redução NADH 
de, 27 
Coenzima QH2, regeneração de, 
427 
Cofatores de vitaminas, no ciclo TCA, 
323f 
Colageno, 178 
degradacao, 190 
sintese, vitamina C na, 312-314 
Colato, 48-49 
Colecalciferol, 374t, 393-395. Ver 
também Vitamina D 
produção de, 394f 
Colecistite, 49 
Colecistoquinina (CCK), 48, 57, 
141, 189, 297 
Colesterol em ácido da bile, 
transformação de, 160 
Colesterol, 49, 136. Ver também 
Hipercolesterolemia 
catabolismo do, 160 
concentrações, fibras e, 115-116 
deficiência de cobre e, 509 
digestão de, 142, 143f 
esteroides formados a partir do, 
138 


estrutura do, 137f 
homeostase, regulação de, 167 
oxidação de, 141 
produção de, 210-211 
risco de doença cardiovascular e, 
152-154 
síntese do, 165-166, 166f 
taxa de produção, 165-166 
Coleta de dados, em pesquisa, 578 
Colina, 200 
catabolismo de, 330 
Colipase, papel na digestão de 
lipídios da, 142 
Coloides, na manutenção do 
balanço de fluidos, 559 
Colon, 53-55, 53f. Ver também. 
Intestino grosso 
absorção de água e sódio no, 
117-119 
Comer compulsivo/anorexia 
nervosa purgatória, 301, 3024 
Competição metabólica, 171-172 
Complexo Co2-biotina-enzima, 
344f 
Complexo III (coenzima 
Q-citocromo C oxidoreductase), 
92f, 93, 93f 
Complexo II (succinato CoQ 
desidrogenase), 927, 93, 93f 
Complexo I (NADH-coenzima Q 
oxidoreductase), 92f, 93, 93f 
Complexo IV (citocromo c 
oxidase), 92f, 93, 93f 
Complexo mioelétrico, 42 
Complexo motor migratoria, 42 
Complexo piruvato desidrogenase, 
251, 324 
Compostos contendo nitrogénio 
aminoácidos na síntese de, 207f 
como indicadores da massa 
muscular e do catabolismo das 
proteínas musculares, 225-226 
Compostos não protéicos contendo 
nitrogênio, 196-201 
Conceito de homem/mulher de 
referência, 281 
Concentração de hemoglobina cor- 
puscular média (MCHC), na avalia- 
ção do valor nutritivo do ferro, 490 
Concentração, pressão osmótica e, 
558 
Conclusão, em pesquisa, 574 
Condições fisiológicas fora do 
padrão, 24 
Condutividade elétrica corporal 
total (TOBEC), 285, 2871 


Confiabilidade, da pesquisa, 576, 
541 
configuração alfa (a), de 
monossacarídeos, 65 
Configuração beta(B), de 
monossacarídeos, 65 
Constante de equilíbrio (Keq), 24 
variação da energia livre padrão 
e, 24 
Constante de Michaelis (Km), 16 
Consumo de energia, em reações 
químicas, 22 
Consumo Máximo de oxigênio 
(Vo2max), 264, 265 
Coproporfirinogênio, 483 
Corcunda de dowager, 465 
Corpos de cetona, 257, 260-261 
formação dos, 159-160 
produção de, 210 
Corrinoides, 357 
Cotransportadores dependentes de 
sódio, 310 
Coumadin, 416 
Creatina, 199, 225, 273 
conversão em fosfocreatina, 226f 
estrutura molecular da, 200f 
Creatina fosfato, 448 
Creatina quinase, 199 
Creatinina 
excreção urinária de, 225-227 
na conversão de creatina em 
fosfocreatina, 226f 
Criptas de Lieberkuhn, 44-45, 44f 
Cromo, 518-521 
absorção, transporte e 
armazenamento de, 519 
avaliação do valor nutritivo, 521 
como elemento-traço, 471 
deficiência, 520 
excreção de, 520 
fontes de, 518 
funções e mecanismos de ação 
do, 519 
interações com outros nutrientes, 
520 
suplementos, 520-521 
toxicidade do, 521 
Cromodulina, 519, 520f 
Custo de energia, de atividades, 
294t 
Cutina, 108 
Dano ao DNA, 20-21. Ver também 
Acido desoxiribonucleico (DNA) 
Descarboxilação oxidativa, 324f, 325f, 
330 
Defeitos do tubo neural (NTDs), 
MTHFR polimortismos e, 370 


Defensinas, 45 
Degradação lisossomal, 232 
Degradação proteasomal, 232-233 
7-Deidrocolesterol, 374t, 393, 394f. 
Ver também Vitamina D 
Desiodinação, 515, 524 
A-tocoferol, estrutura molecular 
do, 403f 
A-tocotrienol, estrutura molecular 
de, 403f 
Demência 
Polimorfismos MTHFR e, 370 
status de ácido fólico e, 353 
Densidade corporal, cálculo da, 284 
Densitometria, 281, 283-284 
via de avaliação da composição 
corporal, 2871 
Descarboxilação 
de piruvato, 325f, 330 
de PLP 365 
do complexo da piruvato 
desidrogenase, 324f 
Desenho experimental, 573-582 
Desidratação, exercício e, 571 
Desidrogenação, NAD na, 334f 
Desidrogenase dos a-cetoacidos 
de cadeia ramificada (BCKAD), 
223, 224f 
Desidrogenases, 91 
Deslocamento do equilibrio, 25f 
Desmolases, 136 
Desordens de má absorção de gordura, 
410 
Desoxirribose, 66, 67f 
Desoxitimidina trifosfato (dTTP), 
síntese de, 202f 
Desvio do hexosemonofosfato, 78, 
85, 95-97, 97), 103 
Detoxificação, fibras não 
fermentaveis e, 119 
Dextrinas resistentes, 112 
D-Glicose, 97 
D-glicose, 97 
Diabetes, 275-277.Ver também 
entradas de insulina 
acidose, 277f 
etiologia do, 276f 
magnésio e, 453 
regulação renal do pH e, 568 
tipo 2, 73 
tipo I, 79 
Diacilglicerol (DAG), 137 
Diagnostico, enzimologia, 
condições para, 19 
Diarreia, 60 
Dietas pobres em gorduras, 270 








Ingestão Dietética Recomendada 
(RDA), 240 
Diferenciação celular, vitamina A 
na, 383-384. Ver também Célula(s) 
Digestão, 33-61 
de carboidratos, 68-71 
de lipídios, 139-143 
de polissacarídeos, 69-71 
de proteína, 187 
do colesterol e fosfolipidios, 142, 
143f 
enzimas, 35-36, 36t, 44, 48, 54, 
114 
fatores influenciando a, 58 
Di-hidrofolato (DHF), 349, 353 
Di-hidroxiacetona fosfato (DHAP), 
24, 84, 252 
NADH e, 171f 
3,5-Di-iodotirosina (DIT), íon 
iodeto e, 524, 525f 
Dimetilglicina, 201 
Dinucleotídeo de flavina e adenina 
(FAD), 178, 327, 328f, 327, 329 
Dióxido de carbono, 293t, 566-567, 
570 
Dióxido de nitrogênio, 423 
Dioxigenases, ferro em, 483-485 
Dipeptidil aminopeptidases, 189 
Dissacarideos, 63, 67, 71 
Doença cardiovascular (CVD). Ver 
também Aterogénese; Sindrome 
metabolica 
ácidos graxos e, 154-156 
colesterol e, 152-154 
lipídios e, 152-156 
polimorfismos MTHFR e, 370 
risco, avaliação de, 144 
vitamina C e, 317 
Doença cilíaca, 60-61 
Doença coronariana do coração 
(CHD). Ver também Doença 
cardiovascular (CVD) 
mortes por, 155 
Doença de Hartnup, 192 
Doença de Kashin-Beck, 517 
Doença de Keshan, 517 
Doença de Menkes, 505 
Doença de urina de xarope de bordo 
(MSUD), 223, 229, 324 
Doença de Wilson, excreção de 
cobre e, 509 
Doença do coração 
carotenoides e, 387 
vitamina E e, 407-408 
Doença do refluxo gastroesofágico 
(GERD), 59, 361 
Dopamina, 229, 229f 
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Dopamina monoxigenase, cobre e, 507 
Drogas 
eleitos na absorção de nutrientes, 
540 
eleitos na excreção de nutrientes, 
540 
efeitos no metabolismo de 
nutrientes, 540 
úlcera péptica, 42 
Drogas ergogênicas, 271 
Ducto hepático comum, 48 
Duodeno, 43, 43f, 47f, 50f. Ver 
também Intestino delgado 
absorção de nutrientes no, 51f 
Ducto pancreático biliar, 48, 47f 
Eicosanoides, 136, 161-164 
características fisiológicas dos, 165t 
Elastase, 189 
Elastina, 178 
Elementos-traço, 471, 472f. Ver 
também Microminerais essenciais, 
471-472 
Elementos-ultratraço, 471, 472, 
543-555, 543t, 538t 
arsénico, 543, 537f, 544-547 
boro, 543, 543t, 547-548 
cobalto, 555 
definidos, 543 
niquel, 543, 543t, 548-550 
silicone, 543, 543t, 550-551 
vanadio, 543, 543t, 552-557 
Eletrólitos catiônicos, 562 
Eletrólitos, 562, 563t 
balanço, 557-571 
mecanismos de secreção para, 459 
Empareamento de bases 
complementares, 9 
Enantiômeros, 64 
Endocitose, 52 
de LDL, 151f 
Endopeptidase, 40, 189 
Energia 
balanço, 289, 298-299 
biológica, 21-27 
celular, 23-24 
dispendida em atividades, 297f 
oxidação de ácidos graxos e, 
157-159 
unidades de, 22-25 
Energia biológica, 21-27 
Energia celular, 23-24 
Energia de ativação, 23, 23f 
Energia livre (G), 22-23 
de hidrólise, 90 
de uma reação redox, 27 
variações, 94t 
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Ensaio clínico randomizado, 576 
Enterócitos, 43, 45f, 143 
Enterogastrona, 141 
Enteroglucagon, 57 
Enteropatia sensitiva ao glúten, 60 
Enteropeptidase, 189 
Entrada adequada (AI), 308 
Envelhecimento, composição 
corporal e, 233-236, 289 
Envelope nuclear, 8 
Envio de oxigênio, fosfato no, 449 
Enxofre, 433t, 508,511,533 
Enzima condensante (CE), 160 
Enzima ramificadora, 80f 
Enzimas alostéricas, 16, 78, 100 
Enzimas associadas a membrana, 15 
Enzimas bifuncionais, 101 
Enzimas celulares, aplicacao clinica 
de, 18 
Enzimas digestórias pancreáticas, 
48, 61, 376 
Enzimas induziveis, 101 
Enzimas não induziveis, 101 
Enzimas, 12, 15-18, 177-178. Ver tam- 
bém Enzimas digestórias pancreáti- 
cas; Entradas de proteína 
alostéricas, 16 
classificação de, 177 
cobalto e, 555 
dependentes de biotina, 343t 
dependentes de zinco, 497-498 
diagnosticamente importantes, 19t 
ferro em, 483-485 
indução, 16-17 
manganês e, 529-530 
modificação covalente de, 16 
modificações de fosforilacao, 14 
molibdênio e, 532-535 
na avaliação do valor nutritivo do 
manganês, 531 
na avaliação do valor nutritivo do 
zinco, 501 
na digestão de proteínas, 188f, 188¢ 
na manutenção do balanço 
eletrolítico, 569 
na síntese de ácidos graxos, 160 
no armazenamento de molibdênio, 
532 
no suco gástrico, 39-40 
no transporte de elétrons, 483 
no uso de cobre pelas células 
intestinais, 504 
PLP em, 365/ 
produção aumentada de, 19-21 
ramificadoras, 80f 
regulacao, 17 


reguladas por calcio e/ou 
calmodulina, 440t 
selénio e, 514 
sintese, 18, 101 
tipos de, 17 
Enzimologia, diagnóstica, 18 
Epinefrina, 229, 229f, 261 
Equação de Henderson-Hasselbach, 
566 
Equação de Srarling, 559, 559f 
Equações de Harris-Benedict, 295 
Equinacea, 125-126 
Equivalentes da dieta do folato (DFE), 
354 
Equivalentes termais, do oxigénio e 
do dióxido de carbono para o RQ 
de não proteínas, 293t 
Ergocalciferol, 374t. Ver também 
Vitamina D 
produção de, 394f 
Ergosterol, 374t, 393. Ver também 
Vitamina D 
Eritrócitos, formação e maturação 
de, 354-355, 355f 
Erva-de-São João, 127 
Escorbuto, 310, 318 
Escore de aminoácidos corrigido 
pela digestibilidade de proteína 
(PDCAAS), 238-240 
Escore de aminoácidos, 238, 238t 
Escore químico, 238 
Esfincter esofagico inferior, 37-38, 
37f 
Esfincter gastroesofágico, 37-38, 37f 
Esfincter pilórico, 37f 
Esfinganina oxidase, 330 
Esfingofosfatideos, 136 
Esfingolipidios, 138, 140f 
Esfingomielinas, 138, 140f 
Esfingosina, 138 
Esforço físico, avaliação bioquímica 
de, 264. Ver também Exercício 
Esofagite de refluxo, 181 
Esdlago, 34f, 36-38 
doenças afetando o, 38, 59 
Espécies reativas de oxigênio e 
nitrogênio , 419-427, 417t, 421f, 
423 
Especificidade do GLUT, 73-74 
Esqualene, 166 
Estado alimentado, 254-257, 255f, 
261 
Estado de inanição, 254, 257-260 
metabolismo de combustível no, 
262t 
utilização de substratos durante, 
247f 


versus estresse, 246-248 
Estado de transição, 23 
Estaquioses, 68, 117, 118f 
Esteatoreia, 38 
Ester de colesterol, 137f 
Estereoisomeria, 64-65 
afinidade por carreadores e, 192 
Esteroides, 136, 138f 
Esteróis, 116, 136, 137f 
Estimulo de internalizacao, 13-14 
Estômago, 34f, 37f, 38-43, 47f, 50f, 
51f 
Estradiol, 138f 
Estratégia, classificação de pesquisa 
por, 575 
Estrógeno, 304, 466 
Estrutura molecular do, 412f 
Estruturas em anel, 65 
Estruturas pilosas (microvilli), 4, 44, 
44f 
Estudo dos Resultados sobre 
Prevenção e Avaliação do Coração 
(HOPE), 408 
Esvaziamento gástrico, 42-43, 114 
Etanol do sangue, nível tóxico de, 
75-76 
Etanol. Ver Alcool 
Excrecao de drogas, efeitos de 
alimentos e nutrientes em, 540 
Excrecao do acido xanturénico, 368 
Excrecao e via de avaliacao da com- 
posicao corporal de 3-Metilhisti- 
dina, 287t 
Excrecao, rins na, 559-561 
Excreção urinária de creatina, via de 
avaliação da composição corporal, 
2871 
Exercício 
balanço de fluidos e, 570-571 
dietas para, 269-272 
fontes de combustível durante, 
266-267 
fontes de energia durante, 
265-270 
intensidade e duração de, 267-268 
níveis musculares de glicogênio e, 
268-270 
treinamento, nivel de, 268 
Exocitose, 47 
Exons, 10 
Exopeptidases, 189 
Expressao génica, 9-10, 21, 384-385, 
385f 
acido retinoico e, 385, 385f 
biotina na, 345 
calcitriol na, 397f 


cobre e, 508 
modulação da, 30 
vitamina A na, 383-385 
elementos de resposta (RARE), 
385 
receptor, 30, 384, 397 
Exsudatos, gomas como, 110-111 
FADH2 (dinucleótido de adenina e 
flavina reduzido), 86-88, 87f, 92, 
947, 95 
Fagocitose, 12 
Fagocitose lisossomal, 12 
Faixa Aceitável de Distribuição de 
Macronutrientes, 242 
Faringe, 34f, 35 
Farmacodinâmica, 29 
Fator de necrose tumoral (TNF), 20 
Fatores de crescimento semelhante 
à insulina (IGFs), 58, 74 
Fator intrínseco (IF), 40-41, 358, 
361 
Fator IXa, 413, 414f 
Fator liberados da corticotropina 
(CRF), 58 
Fator Xa, 413-415, 414f, 414f 
Fator XIa, 413, 414f 
Fenilalanina (Phe), 211-213, 241f 
estrutura molecular da, 187f 
metabolismo, 212f, 212, 228 
Fenilquetonuria (PFU), 187, 212, 
229 
Ferritina, 478, 480-481, 481/, 487], 
552 
Ferro, 472-492, 471f 
absorcao, 474-482 
armazenamento do, 480-482, 480f 
avaliação do valor nutritivo para, 
490 
captura de, 480f, 482 
cobre e, 508 
como elemento-traço essencial, 
471 
como inibidor da absorção do 
cobre, 504 
como pró-oxidante, 486 
deficiência, 486, 488, 489f 
digestão, absorção, transporte, 
armazenamento e captura do, 
474-482, 475f 
excrecao do, 488 
fontes de, 472, 474 
funções e mecanismos de ação do, 
482-485 
intercâmbio, 487/ 
na absorção do manganês, 528-529 
níquel e, 549 
RDA do, 488 


selênio e, 516 
sobrecarga, 489 
suplementos, 489 
toxicidade do, 489 
transporte de, 479-481 
turnover do, 487 
Ferroportina (Fp), 478, 487 
Ferroxidase I, 506. Ver também 
Ceruloplasmina 
Fibras dietárias, 107, 108t, 121. Ver 
também Fibras 
características das, 112-119 
química e características das, 
108-113 
Fibras fermentáveis, 116-119 
Fibras funcionais, 107, 108-113, 108, 
121 
Fibras insolúveis, 113f, 119 
Fibras não fermentáveis, 119 
Fibras solúveis, 113f, 119 
Fibras. Ver também Fibra 
estruturas químicas das, 109f 
química e características das, 
108-113 
resposta gastrintestinal as, 113f 
Fibra, 107-129. Ver também Fibras 
absorção/habilidade de ligação 
das, 115-117 
afirmações aprovadas a respeito 
das, 119 
degradabilidade/fermentabilidade 
das, 116-119 
de plantas, 108 
efeito hipocolesterolémico das, 116 
efeitos fisiológicos das, 121 
entrada de, recomendações de, 120 
esvaziamento do estômago e, 114 
fermentacao das, 119 
funcionamento de enzimas e, 114 
ingestao de, efeitos fisiologicos 
da, 115 
mecanismos de prevenção a 
doenças por, 119 
na absorção de manganês, 528-529 
papel na prevenção e gestão de 
doenças, 119-120 
propriedades e efeitos das, 112-119 
retenção de água/capacidade de 
hidratação das, 114 
solubilidade na água, 112-114 
taxa de difusão de nutrientes e, 
114-115 
Fibrina, 413 
Fibrinogênio, 247 
Fígado, 6f, 34/, 47], 48 48], 50f 
alanina no, 222, 223f 
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aminoácidos e outros metabólitos 
no, 259f 
amônia e, 208 
armazenamento de zinco no, 
495-497 
captura de aminoácidos pelo, 196 
catabolismo de aminácidos no, 
206 
como sítio de metabolismo, 72 
dano ao, 208 
envio de ésteres de colesteril ao, 
152 
envio de lipídios ao, 146 
fluxo de pós-absorção no, 257f 
fluxo de substratos no, 258f 
glutamina no, 221-222 
metabolismo da vitamina A no, 380f 
metabolismo da vitamina B, no, 363f 
no armazenamento do cobre, 506 
no estado alimentado, 255f 
no transporte e captura do cobre, 
506 
papel no metabolismo de lipídios, 
147f, 148-149 
papel no metabolismo, 253, 253f 
toxicidade do cromo e, 521 
transporte de aminoácidos ao, 196 
transporte de selénio ao, 512 
Figado gordo, 171, 200 
Figuras de referência, para a 
composição corporal, 233-234 
Filoquinona(s), 347t, 412, 412f, 
413, 417. Ver também Vitamina K 
Fitase, 447 
Fita sense, 9 
Fitato (ácido fítico), 435, 446-447 
absorção de cobre, 503 
absorção de cromo, 519 
absorção de ferro, 477 
absorção de manganês, 528 
absorção de zinco, 492, 494f 
estrutura molecular do, 446 
Fitoestanóis, 51, 116 
Fitoesteróis, 51, 125 
Fitoestrógenos, 125 
Fitoquímicos, 124-125, 124t 
Flavanonas, 124 
Flavinas, 327 
Flavonas, 124 
Flavonóis, 124 
Flavoproteínas, 178, 329-330 
Fluido extracelular (ECF), 233 
Fluido intersticial (ISF), 557, 559 
Fluido intracelular (ICF), 233 
Fluoreto, 536-538 
avaliação do valor nutritivo 
do, 538 
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como elemento-traço, 471 
deficiência, 538 
digestão, absorção, transporte e 
armazenamento de, 536 
entrada adequada de, 537 
excreção de, 537 
fluorose, 538 
fontes de, 536, 536t 
funções e mecanismos de ação, 537 
interações com outros nutrientes, 
537 
osteoporose e, +68 
toxicidade de, 538 
FMNH2 (flavina mononucleotideo 
reduzida), 92f 
Folato (ácido fólico), 309t, 347-356 
avaliação do valor nutritivo para, 
356 
biodisponibilidade de, 348 
carregadores, 349 
deficiência, 353-355 
digestão, absorção, transporte e 
armazenamento de 348 
excreção de, 354 
fontes de, 348 
formas monoglutamato do, 350 
formula estrutural do, 347f 
funções e mecanismos de ação do, 
350-352 
interações com outros nutrientes, 
353 
na síntese das purinas e 
pirimidinas, 353 
no catabolismo da histidina, 351f 
no metabolismo de aminoácidos, 
350-353 
proteínas de ligação ao (FBPs), 348 
RDAs para, 354 
reações do metabolismo do, 334 
relações com doenças, 352-353 
suplementos, 354 
toxicidade do, 356 
Folha B pregueada, 182f, 182, 183/ 
Fontes de energia, durante 
exercícios, 265-270, 269f 
Forças de filtração, 559 
Formilglicinamidina ribotide 
(FGAR), 353 
Formiminoglutamato (FIGLU), 
350-351, 356 
Formulação da teoria, em pesquisa, 
574 
Fosfatase alcalina, zinco e, 497 
Fosfatidilcolina, 136 
Fosfatidilinositol, 137 
Fosfatidilinositol-4,-5-bifosfato, 137, 
140f 


Fosfato de alta energia, no armazena- 
mento de energia, 25-26, 25f, 26f 
Fosfato(s) 
alta energia, 25-26, 25f, 26f 
ligações, alta energia, 91f 
nucleotídeo/nucleosídeo, 448 
potencial de transferência de 
grupo, 90 
Fosfatos de adenosina, 67 
Fosfingolipídios, 2 
Fosfocreatina, 91f, 199, 225, 226f 
Fosfoenolpiruvato carboxiquinase 
(PEPCK), manganês e, 529 
Fosfoenolpiruvato (PEP), 84. Ver tam- 
bém reação da PEP carboxiquinase 
Fosfofrotoquinase (PFK), 16, 82-84, 
98f, 101 
2-Fosfoglicerato, desidratação de, 84 
Fosfoglicerídeos, 2, 3f 
Fosfogliceromutase, 84 
Fosfolipase C, 446, 498 
Fosfolipídios, 449 
digestão dos, 142, 143f 
estrutura e importância dos, 
136-138, 139f 
papel biológico dos, 137 
4’-Fosfopanteteina, 339 
Fosfoproteinas, 448 
5-Fosforibosil 1-pirofosfato (PRPP), 
202 
Fosforilação a nivel de substrato, 
85, 88 
Fosforilação oxidativa, 7, 90-91, 
92-94, 96f, 103 
Foslorilação, 26-28, 85, 90t, 252f, 
352 
Fosforilase b quinase, 81 
Fosforilase quinase, 440 
Fosforólise, 80 
Fósforo, 433t, 446-450 
absorção, 452 
absorção do ferro e, 477 
avaliação do valor nutritivo 
para, 449 
como inibidor da absorção de 
cobre, 504 
deficiência, 449 
digestão, absorção, transporte e 
armazenamento do, 446-447, 448/ 
excreção do, 449 
fontes de, 446 
funções e mecanismos de ação do, 
447-451 
osteoporose e, +67 
proporções do cálcio da dieta 
para, 443 
RDA para o, 449 
toxicidade do, 449 


Fructanos, 111 
Fruto-oligossacarídeos, 111 
Frutose 
absorção de, 71-72 
estrutura molecular da, 65f, 66f 
fosforilacao da, 84, 103 
na glicólise, 82-85, 83f 
Frutose-bifosfatase (FBPase) 
atividade de, 101 
Função endócrina, 260 
no estado de alimentação, 260 
no estado pós-absortivo, 260-262 
GABA (y-aminobutirato), 230, 230f 
Galactocerebrosídeo, 140f 
Galactose, 66f, 71, 85 
Galactose 1-fosfato, 85 
Gallbladder, 34/, 47f, 49-51, 50f 
Condições/doenças de, 49 
y-tocoferol, 404 
estrutura molecular do, 403f 
y-Tocoferol, 404, 403f 
y-tocotrienol, estrutura molecular 
do, 403f 
Gangliosídeos, 139 
Gasto de energia basal (BEE), 290 
Gasto de energia em repouso (REE), 
290, 295 
Gasto de energia, 269f, 290-296, 291f 
Gastrina, 41, 56 
Gene apal-1, 21 
Gene APOAL, 30-31 
Gene APOE, 30 
Gene casp-10, 21 
Gene CETP 31 
Genes reguladores, 101 
Genoma, célula, 8 
Genômica nutricional, 29-30 
Geração de ácidos graxos de cadeia 
curta, fibras fermentáveis e, 117 
Ginkgo biloba, 126 
Ginsengs, 126-127, 273 
Glândula pituitária, 230 
Glândulas cardíacas, 38 
Glândulas de Brunner, 45 
Glândulas gástricas, 38, 58 
Glândulas oxínticas , 38 
Glândulas pilóricas, 38 
Glândulas salivares, 34f, 35 
Glândula tireoide, iodo na, 523-524, 
524f 
Gliceraldeído, 65f, 84 
Gliceraldeido 3-fosfato (G-3P), 24, 84 
Gliceratos, na glicólise, 82-85, 83f 
Glicerofosfatideos, 136 
Glicerofosfatideos da membrana, li- 
beracao de araquidonato a partir 
de, 164 
Glicerol, 135f, 252, 252f 


Glicerol fosfato, 156 
Glicina (Gly), 141f, 184t, 218, 229 
metabolismo, 218, 219f, 351 
Glicinamide ribonucleotídeo 
(GAR), 353 
Glicocálice, 3f, 4 
Glicocolato, 141f 
Glicogenina, 80 
Glicogênio, 68 
armazenamento de, 78 
estrutura molecular do, 69f 
fosforilase, 80-81, 82f 
glicogénese, 78-80, 78], 79f, 99 
glicogenolise, 68, 75-76, 80-82, 
81f, 256, 261, 365-368 
ramificações, formação de, 80f 
sintase, 80 
sintese de, 75f 
Glicolipidios, 138 
Glicólise aeróbia, 82, 88-89 
Glicólise anaeróbia, 82, 88-89 
Glicólise, 24-25, 78, 82-85, 83f, 98, 
101,103 
Glicolização O-ligada, 151 
Glicoproteínas, 4, 36, 44, 54, 180, 
438 
Glicoquenodesoxicolato, 141 
Glicose 5-fosfatase, 103 
Glicose 1-fosfato, 85 
Glicose 5-fosfato, 81, 97 
oxidacao de, 95 
vias metabólicas para, 253f 
Glicose fosfato isomerase, 82 
Glicose. Ver também Ciclo alanina- 
glicose 
absorcao de, 71 
ATPs produzidas por, 86-88 
captura celular de, 72 
estrutura molecular de, 65/, 66f 
formação de glicogênio a partir 
de, 78-80, 78f, 79f 
[osforilação enzimática de, 26 
fosforilação, 79, 103, 253, 253f 
homeostase, 254 
lipogênese humana a partir de, 
252 
metabolismo de, 75f, 102f, 148f 
na glicogenólise, 80-82, 81f 
paradoxo, 98 
produção de, 210 
tolerância, deficiência de cromo e, 
518, 520 
transportadores (GLUT), 72-74, 
73f, 73t Ver também entradas de 
GLUT 
transporte de, 14-15, 15f, 102, 310 
Glicosidades, 68 
Glicosilação N-ligada, 151 


Glicosinolatos, 125 

Globulinas, 197 

Glomérulos 
nos rins, 559, 560f 
sódio e, 562 

Glucagon, 76, 101 

Gluconeogênese, 75-76, 78, 97-99, 
101, 103, 172, 210, 257, 261 
nos rins, 228 
reações de, 99f 
vanádio e, 554 

Glucoquinase, 16, 78, 79, 98f 

GLUT2, 71 

GLUTS, 73, Bt 

GLUT4, 73-74, 73t 

GLUTS, 73, 73t 

Glutamato (ácido glutâmico; Glu), 
243 
como neurotransmissor, 230 
estrutura molecular de, 187f 
geração nas células do corpo, 221f 
metabolismo, 193f, 193-195, 220f 

Glutamato desidrogenase (GluDH) 
reação de, 171, 171f 

Glutamina (Gln) 
estrutura molecular da, 185t 
geração nas células do corpo, 221f 
geração nos músculos, 225, 226f 
metabolismo da, 192-194, 195t, 

222 

nitrogênio de aminoácidos e, 260 
principais funções da, 221-222 

Glutatione, 193-195, 194f, 196-197, 
311,331 
na prevenção do dano celular, 425f 
no ciclo y-glutamil, 196f 
regeneração do, 427 
selênio e, 514 

Glutatione proxidase (GPX), 423-425 
selênio e, 514, 517 

Glutatione reductase, 332, 514 

Gomas, 110-111, 114 

Gordura essencial, 281 

Gorduras. Ver Entradas de lipídios 

Gota, 205 

Grelina, 57, 297 

Grupo cetona, em monossacarídeos, 
64-65 

Guanina, 201, 203f, 205f 

Guanosina monofosfato (GMP), 203, 
205 

Guanosina trifosfato (GTP)- 
proteína ligadora (G-proteina), 
12-13, 13f 

Gulonolactona oxidase, 310f 

Haptocorrinas, 358 

Haptoglobina, 246, 487 
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Haustra, 53 
Hefaestina, 478-479 
Helicobacter pylori, 42 
Heme 
biosintese do, 483, 484f 
degradação do, 488 
digestão, 474 
estrutura molecular do, 474f 
na hemoglobina, 482-483 
nos citocromos, 483 
Hemicelulose 
capacidade de retenção de água 
da, 114 
em plantas, 108 
estrutura molecular da, 109f 
química e caracteristicas da, 110 
Hemocromatose, 319, 489 
Hemoglobina, 179, 181, 472, 
482-483 
buffers ácido-base e, 566-569 
degradação da, 488, 487f 
na avaliação do valor nutritivo 
do ferro, 490 
síntese da, 483 
Hemopexina, no turnover do ferro, 
487f 
Hemosiderina, 481-482, 487f 
Hepatócitos, 48 
Hepcidina, 478, 489 
Heptoses, 64 
Heterodimers, 385 
Hexoquinase, 78 
Hexose fosfato isomerase, 82 
Hexoses, 64, 66, 66f 
HFE, 478, 489 
Hidrocoloides, 110. Ver também 
Gomas 
Hidrodensitometria 
Hidrolases, 18, 177 
Hidroperóxidos lipídicos (LOOHs), 
198 
Hidroxiapatite, 438, 439, 447, 537 
Hidroxilacao, da vitamina D, 
395-396, 395f 
Hidroxilisina (Hyl), 185t 
Hidroxiprolina (Hyp), 185t 
Hidroxocobalamina, 359 
H+ (íon de hidrogênio), translocação 
de, 95 
Hipehomocisteinemia, 353 
Hipercalemia, 459 
Hipercolesterolemia, 50-51, 336 
Hipercolesterolemia familiar, 151 
Hiperlosfatemia, 447 
Hipergastrinemia, 41 
Hiperglicemia, 105, 166, 276 
Hiperglicinemia não cetótica, 218 
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Hiperinsulinemia, 263, 271 
Hipermetioninemia, 216 
Hiperparatiroidismo, 440 
Hiperplasia, 390 
Hipertensão, 457-459, 462-463, 565 
Hipertrofias musculares, 268 
Hipervitaminose A, 390 
Hipoglicemia, 105, 268 
Hipotese, em pesquisa, 574 
Hipótese quimiosmótica, 95 
Hipoxantina, 205, 205f 
molibdênio e, 532, 534f, 533 
Histamina, 42 
Histidina (His), 219 
estrutura molecular da, 185t 
metabolismo, 220f, 350-351, 351f 
permissão dietária recomendada 
para, 241f 
HMG CoA reductase, 116, 150, 166 
Holocarboxilase sintetase, 343 
Homeostase, 557, 570 
balanco acido-base na, 565-568 
calcio, 397 
colesterol, 167 
distribuição da água do corpo 
na, 557-558, 5581 
exercício e balanço de fluidos 
na, 5/1 
glicose, 254 
manutenção do balanço de fluidos 
na, 558-559 
manutenção do balanço 
eletrolítico 
na, 562-565 
regulação do pH na, 566, 568-569, 
560t 
rins e, 559-561, 568-569 
Homocisteina 
conversao de metionina em, 
351-352 
metabolismo da, 215-216 
resintese de metionina a partir 
de, 352f 
Homocistinúria, 216 
Homodimers, 385 
Homogentisate dioxigenase, ferro 
e, 485 
Homopolissacarídeos, 68 
Hormônio adrenocorticotrópico 
(ACTH), 178 
Hormônio & estimulador de 
melanócito (a-MSH), 58 
Hormônio antidiurético (ADH), 
247, 569 
rins e, 559-560 
Hormônio estimulador de 
melanócito (MSH), 297 


Hormônio paratireoide (PTH), 397, 
399f, 399, 434-437, 437], 447, 452, 
564 

Hormônio PYY, 297 

Hormônio(s), 178 
células responsivas, 260 
efeito no peso corporal, 297-298 
efeito no turnover de proteína, 

231 
fatores liberadores, 230 
gastrintestinais, 48 
indução, 101 
regulação de, 101-103 
regulatórios, 57t 
secreções gástricas e, 41, 41f 
síntese/secreção, 260-261 

Hormônios corticoesteroides, 138f 

Hormônios glucocorticoides, 76 

Hormônios tireóideos 
deficiência de iodeto e, 525-527 
iodeto e, 522 525, 324], 525] 

Íleo, 43, 43f, 53. Ver também 
Intestino delgado 

Ilhotas de Langerhans, 47/ 

Imagem de ressonancia magnética 
(IMR), 285 
via de avaliação da composição 

corporal, 2871 

Imunoproteínas, 178-179 

Índice de massa corporal (BMI), 279- 
280, 280f, 299 

Índice de Quetelet, 279. Ver também 
Índice de Massa Corporal (IMC) 

Índice glicêmico (GI), 76-77 
cálculo do, 77f 
de alimentos comuns, 77t 
para atletas, 271 

Informações sobre proteína em 
informes nutricionais, 240 

Inibição terapêutica, da absorção de 
gordura, 168-169 

Inibidores da COX-2, 163 

Inibidores da monoamino oxidase 
(MAOI) efeitos nas ações de 
drogas, 540 

Inosina monolosfato (IMP), 203, 205 
na degradacao de purina, 205f 
sintese de, 204f 

Inosina, na degradação de purina, 205f 

Inositol-1, 4, 5-trifosfato, 137 

Insulina, 111 

Insulina, 14, 74-75, 74J.Ver também 
Diabetes 
captura de ácidos graxos e, 149 
cromo e, 519 
efeitos metabólicos da, 261t 
mecanismo de ação da, 74f, 75f, 

137 


na síntese de proteína, 205-206 
na supressão da fome, 298 
no metabolismo da glicose, 102f 
resistência, 76, 262, 275 
tempo de ação da, 260 
vanádio e, 554 
Interações nutrientes-drogas, 
539-540, 5391 
Interactância infravermelho, 286 
via de avaliação da composição 
corporal, 2871 
Internet, pesquisa na, 579-581 
Interpretação crítica de pesquisa, 
573-582 
Intestino delgado, 34f, 43-47. Ver 
também Duodeno; Íleo; Jejuno 
bactérias no, 52-53 
estrutura do, 43-45, 43f, 44f 
regiões do, 43, 43f, 44f 
subcamadas do, 35f 
tempo de transito, fibras e, 115 
Intestino grosso, 34f, 53-55, 53/.Ver 
também Cólon 
Intolerância à lactose, 54, 71 
Introns, 10 
lodeto, 473t, 522-526 
avalição do valor nutritivo do, 527 
como elemento-traço essencial, 471 
deficiência, 525-527 
desordens da deficiência (IDDs), 
525-527 
digestão, absorção, transporte e 
armazenamento do, 523, 523f, 524f 
excrecao do, 526 
fontes de, 522 
funções e mecanismos de ação do, 
523-525 
interações com outros nutrientes, 
525 
RDA do, 525 
selênio e, 515 
toxicidade do, 527 
lodotrionina 5’-deiodinase (IDI) 
selénio e, 515 
lodo. Ver lodeto 
Isoflavonas, 124 
Isoformas de GLUT, 72-73, 73t 
Isoleucina (Ilê), 210, 217, 241f 
estrutura molecular da, 184t 
oxidação, 223-225 
Isomaltase, 71 
Isomerase, 17, 177 
Isômeros D, 64-65, 65f 
Isômeros L, 64-65, 65f 
Isotiocianatos, 125 
Jejum, 246, 254, 257. Ver também 
Ciclo alimentado — de jejum 


Jejuno, 43, 43f, 51f. Ver também 
Intestino delgado 

Jornais peer-reviwied, pesquisa e, 573, 
579 

Jornais, pesquisa e, 573, 579 

Joule (J), 22 

Junções comunicantes, 385 

Kilocalorias, 22 

Kwarshiorkor, 241-242 
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Piridoxal (PL) fosfato (PLP), 208, 
309t, 364t, 364-367, 365f, 366f 
Piridoxina (PN) fosfato (PNP), 309, 
363, 363f, 364. Ver também 
Vitamina B, 
Piridoxine fosfato oxidase, 330 
Pirimidina(s), 201-202, 202-205, 
202f, 203f, 353 
Piruvato, 225 
biotina na sintese de oxaloacetato 
a partir do, 344f 
carboxilase, 344, 530 
descarboxilacao oxidativa de, 325f, 
330 
formacao de oxaloacetato a partir 
de, 89f 
na interconversao de 
macronutrientes, 250f 
reacao de desidrogenase, 86, 251, 
324f 
Piruvato quinase, 98, 100 
pKa, 567 
Placa de gordura, 152 
Placas de Peyer, 48 
Plasma 
forças de filtração no, 559, 559f 
na manutenção do balanço 
eletrolítico, 569 
pressão osmótica efetiva do, 
558-559 
substâncias filtráveis no, 563 
Plasminogênio, 156 
Pletismografia por deslocamento de 
ar (ADP), 284 
via de avaliação da composição 
corporal, 287t 
Plexo mientérico, 55 
Plexo submucosal, 55-56 
Pó da substância (P), 41,57 
Polaridade, aminoácido, 186, 1871 
Poli (ADP-ribose) polimerases 
(PARP), 335 
Polidextrose, 112 
Polifenóis, 124-125 
Polifrutose, 111 
Polímeros de glicose, 68 


Poliglutamato hidrolase, zinco e, 
498 
Polímeros, 108 
Polimorfismos da 5,10-Metilenote- 
trahidrofolato redutase (MTHFR), 
369 
Polimorfismos genéticos, 369-371 
Polióis, 112 
Polipeptídeo intestinal vasoativo 
(VIP), 41, 47,57 
Polissacarídeos, 63, 68, 69 
Pontos de Bitot, 390 
Porção nicotinamida, oxidação e 
redução na, 334f 
Porfobilinogénio (PBG), 365, 483 
Potassio corporal total, 286, 287t 
via de avaliação da composição 
corporal, 2871 
Potássio, 433t, 457-460, 569 
absorção, transporte e função 
do, 458 
balanço eletrolítico e, 562, 564 
deficiência e toxicidade do, 459 
entrada adequada e avaliação do 
valor nutritivo para o, 458-460 
excreção do, 459 
fontes de, 457-458 
hipertensão e, 462 
interações com outros nutrientes, 
459 
inter-relação com o magnésio, 
452-454 
rins e, 560, 562f 
Potenciais de redução, 27 
Potencial padrão de redução (E0), 27 
Potenciometria, 457-457 
Prebióticos, 55, 116-118 
Precisão, da pesquisa, 576, 577 
Pregas de Kerckring, 43 
Preparação de dados, em pesquisa, 
578 
Pressão hidrostática, 559 
Pressão osmótica, 558-559 
Pressão osmótica coloide, 559 
Pressão sanguinea, papel da 
vitamina D na, 399. Ver também 
Hipertensão Composição 
corporal, 279, 281-282 
de crianças de referência, 234t, 235t 
de homens e mulheres de 
referência, 234t, 235t 
diferenças entre gêneros na, 
234-235 
fatores afetando, 233 
métodos de avaliação para, 
286-287t, 288 
métodos de mensuração, 281-288 
regulação da, 296-297 
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Reação de hexoquinase/ 
glucoquinase, 82 

Reações bioquímicas, reversibilidade 
de, 16 

Reações celulares, reversibilidade 
de, 24 

Reações de carboxilação, 160 

Reações de catálise por enzimas, 16 

Reações de deaminação , 207-208, 
208/ 
de PLP 365 

Reações de desidrogenase, 101 

Reações de dessaturação, 161 

Reações de dessulfurização, de PLP 
365 

Reações de hidroxilação, papel da 
vitamina € nas, 312 

Reações de oxigenação, 161 

Reações de quinase, 103, 497 

Reações de redução-oxidação (redox), 
27 

Reações de transulfuração, do PLP, 
365 

Reações endotérmicas, 23, 23f 

Reações, exotérmicas e 
endotérmicas, 23, 23f. Ver também 
Reações químicas 

Reações exotérmicas, 23, 23f, 26, 26f 

Reações pareadas 
na transferência de energia, 26-27 
significância de, 26 

Reações químicas. Ver também Reações 
liberação e consumo de energia em, 
219 
reversibilidade de, 23 

Reações reversíveis, deslocamentos 
direcionais em, 102 

Receptor ativado por proliferador de 
peroxissoma y (PPARy), 30 

Receptores de LDL, 150-151 
anormalidades nos, 151 
dominios de, 150-151 
numero inadequado de, 152 
proteinas precursoras, 151 

Receptores de transferrina, 479, 482 

Receptores do retinoide X (RXR), 385, 
397 

Receptores, 12-14, 13f 

Receptores LDL-APO B-100 E, 150. 
Ver também Lipoproteínas de 
baixa densidade (LDLs) 

Receptor relacionado ao insulina- 
receptor (IRR), 74 

Rede Golgi cis de 11 

Rede de Golgi trans, 11 


Redução 
do anel isoaloxazina, 329f 
na porção nicotinamida, 334f 
Reflexos, 56 
Reflexos enterogástricos, 56 
Regulação covalente, 81 
tipos de, 101 
Regulação de H+, 565-569 
Reparo do DNA, biotina no, 345 
Replicação do DNA, 8f, 9 
Reposição eletrolítica, exercícios e 
balanço dos fluidos e, 571-572 
Resfriados, vitamina C e, 315 
Retículo endoplasmático (ER), 2f, 
5f, 6f, 10-10 
calcio no, 441f 
Reticulo endoplasmatico liso (SER), 
2f, 6f, 10 
Reticulo endoplasmatico rugoso 
(RER), 2f, 6f, 7, 10 
Reticulo sarcoplasmico, 10 
Retinal, 374t, 375f. Ver também 
Vitamina A 
metabolismo, 377-379, 378f 
no ciclo visual, 383f 
Retinil palmitato, 376f 
Retinoides, 373-374, 377, 384 
Retinol, 374t, 377-379. Ver também 
Vitamina A 
equivalentes de atividade (ERA), 
389 
equivalentes (RE), 389 
no ciclo visual, 383f 
proteína de ligação (RBP), 196, 380 
reesterificação do, 377f 
Ribitol, 67, 67f 
Riboflavina (vitamina B,), 309, 
327-332 
avaliação do valor nutritivo para 
a, 330 
deficiência, 331 
digestão, absorção, transporte e 
armazenamento da, 327 
estrutura molecular da, 328f 
funções e mecanismos de ação 
da, 329 
metabolismo e excreção da, 331 
RDAs para a, 331 
toxicidade da, 331 
Ribonucleotídeo redutase, 331 
Ribose, 67, 67f 
Ribossomos, 10 
Rins 
aminoácidos e outros metabólitos 
nos, 259f 
aminoácidos nos, 227-228, 227f 
calcitriol nos, 399 


glutamina nos, 221-222 
homeostase e, 559-561, 569 
mantendo o balanço eletrolítico, 
562-565 
na manutenção do balanço 
eletrolítico, 569 
regulação do pH pelos, 568-569, 
560t 
RNA mensageiro (mRNA), 9-10, 231, 
398 
RNA ribossomal (rRNA), 11 
RNA transferidor (tRNA), 10, 231 
Rodopsina, 381-383, 382f 
S-Adenosil-homocisteina (SAH), 215 
S-Adenosilmetionina (SAM), 
199-200, 215, 351-352, 545 
S-adenosil metionina (SAM), 
199-200, 215, 351-352, 545 
Saponinas, 1251 
Saude dos olhos, 317, 387, 408 
Secreções gástricas, regulação de, 
41-42, 41f 
Secreções pancreáticas, 48 
Secretina, 47, 56-57, 189 
Segmentação, 46f 
Selênio, 473t, 511-517 
absorção, transporte, captura, 
armazenamento e metabolismo 
do, 511, 512f, 513f 
avaliação do valor nutritivo do, 517 
como elemento-traco essencial, 471 
estados de oxidação do, 511 
excreção do, 516 
fontes de, 511 
funções e mecanismos de ação, 
514-516 
interações com o ferro, 486 
RDA do, 516 
toxicidade do, 517 
vitamina E e, 408 
Selenoamino ácidos, 512, 512f, 514, 
513f 
Selenocisteina, 511, 512, 5127, 513- 
514,513f 
selenofosfato sintetase e, 515 
Selenofosfato sintetase (SPS), 515 
Selenometionina, 511,512,512f,513, 
513f 
Selenoproteina P (SELP), 513, 
515-517 
Selenoproteínas, 513, 515-517 
Selenose, 517 
Semiquinona, 329f 
Sepsis, 244, 247f 
Serina (Ser), 218 
metabolismo, 219f, 351 
nos rins, 228 
Serosa, 33, 34-35, 35f 
Serotonina, 214, 229, 229f, 313 


Silicone, 543, 543t, 550-551 
absorcao, transporte, 
armazenamento 

e excrecao do, 551 
deficiéncia, 551 
entrada recomendada, toxicidade 
e avaliação do valor nutritivo 
do, 551 
fontes de, 550 
funções do, 551 

Simportadores, 14, 179 

Sinalização de cAMP, 13. Ver 
também AMP cíclica (cAMP) 

Sinalização intracelular, 12-14, 397 

Sinal químico interno, 13, 13f 

Sindrome alcalina do leite, 444 

“Síndrome da realimentação”, 449, 
459 

Sindrome de Lesh-Nylan, 203 

Sindrome de Wernicke-Korsakoff, 326 

Sindrome de Zollinger-Ellison, 41, 358, 
361 

“Sindrome dos pés ardentes”, 340 

Síndrome metabólica, 249, 262-264, 
274 
critérios de diagnóstico clínico 

da, 263t 

Síntese de ácidos graxos, 160, 162f, 
163f, 165 

Síntese de lecitina, 165, 165f 

Síntese de neurotransmissores, 
vitamina € na, 313-315 

Síntese de RNA, formação de 
purinas para, 202, 204f 

Síntese do DNA, formação de 
purinas para, 202, 204f 

Sistema ATP-CP (fosfagénio), 265 

Sistema de notação À, 133 

Sistema de notação w (w),133 

Sistema de transporte PEPT1, 
190-192 

Sistema do ácido lático, 266-269 

Sistema hidrogênio-potássio 
ATPase, 38 

Sistema lançadeira do glicerol 
3-fosfato, 89, 89f 

Sistema lancadeira do malato- 
aspartato, 89, 90f 

Sistema micrsomal de oxidação do 
etanol (MEOS), 169, 170-172, 170f 

Sistema nervoso central (SNC), 255, 
257f, 258f, 260. Ver também 
Sistema nervoso 

Sistema nervoso entérico, 55-56 

Sistema nervoso, 260. Ver também 
Sistema nervoso central (SNC); 
Entradas de neuro 


Sistema renina-angiotensina- 
-aldosterona, rins e, 559-560, 
562/, 560-561, 562/ 
Sistemas biosintéticos, 21 
Sistema shuttle, 88-89, 89f, 90f 
Sódio, 433t, 455-457, 569 
absorção, transporte e função do, 
456-458 

balanço eletrolítico e, 562 

deficiência, 457 

entrada adequada e avaliação do 
valor nutritivo para o, 457 

excreção do, 457 

fontes de, 455 

hipertensão e, 462 

interações com outros nutrientes, 
457 

mecanismo de absorção intestinal, 
456, 458f 

osteoporose e, 467 

rins e, 560, 562f 

Somatostatina, 41, 48, 57 

Soro amiloide A, 247 

Suberina, 108 

Submucosa, 33, 34, 35f, 39f, 44f 

Substância de reação lenta do 
choque anafilático (SRS-A), 164 

Substâncias anfotéricas, 568 

Substâncias lipofílicas, 11 

Substratos do receptor de insulina 
(IRSs), 75, 384 

Succinato CoQ desidrogenase, 92f, 93, 
93f 

Succinato desidrogenase, 86, 330 

Succinil CoA, 159-160 

Suco de uva, efeitos no metabolismo 
de drogas, 539 

Suco gástrico, 38-39, 39f 

Sucrase, 71 

Sucrose, 67, 67f 

Sulfito oxidase, 485, 532-536 

Sulfóxido de biotina, 345f 

Supercompensação, 269, 271f 

Superóxido dismutase (SOD), 425f, 
498, 506, 529-531 

Suplementação mútua, 236 

Suplementos de creatina, 199 

Suplementos, ergogenia nutricional, 
272-274 

Suplementos herbais, 124-127, 272 

SVCT1/2 cotransportadores 
dependentes de sódio, 310 

Tabela Periódica 
elementos-traço/microminerais 

na, 472f 
elementos-ultratraço na, 544f 
macrominerais na, 432f 
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Talassemia, 319 
Taurina, 141f, 217, 229 
Taurocolato, 141f 
Tauroquenodeoxicolato, 141f 
Taxa metabólica basal (BMR), 
290-292 
formulas derivadas para, 295-296 
Tecido adiposo 
células, 148f, 149 
fluxo de substratos no, 258f 
fluxo pós-absorção no, 257f 
glicose no, 257 
papel no metabolismo de lipidios, 
148f, 149 
Tecido linfoide associado à mucosa 
(MALT), 46 
Tecido linfoide associado ao 
abdomen (GALT), 46 
Temperatura corporal, exercício e, 
571 
Teratogenicidade, 390 
Termogênese, 167, 168, 168/ 
Termoregulação, 291, 571-572 
Terpenes, 125t 
Teste de resposta à dose relativa (RDR), 
391 
Teste de Schilling, 362 
Teste de supressão com desoxiuridina, 
356 
Teste modificado de resposta à dose 
relativa (MRDR), 391 
Testosterona, 138f 
Tétano, 442, 564 
Tetroses, 64 
Tiamina (vitamina B1), 309, 
321-327 
deficiência, 326-327 
digestão, absorção, transporte e 
armazenamento da, 321-327 
estrutura molecular da, 321 
fontes de, 321 
metabolismo e excreção da, 325 
monofosfato (TMP), 322 
papéis de coenzima da, 323-325 
papéis de nao coenzima da, 326 
pirofosfsto (TTP), 322 
RDA para, 325-326 
toxicidade da, 326 
trifosfato (TTP), 322 
Timidina trifosfato (TTP), 2027, 355 
Timina, 203f 
Tioredoxina, 427 
Tioredoxina redutase (TrxR;TRR), 
330, 515 
Tiroperoxidase, ferro e, 485 
Tirosina (Tyr), 211-213, 229 
catabolismo da, 212 
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estrutura molecular da, 1851 
metabolismo, 212f, 212, 507 
permissao dietética recomendada 
para, 241f 
Tirosinemia, 212 
Tiroxina (T4) 
iodeto e, 522-523, 523f, 524f, 
525f, 525, 527 
Tocoferóis, 374t, 403, 403. Ver 
também Vitamina E 
Tocotrienóis, 374t, 403, 403f, 404. 
Ver também Vitamina E 
Tomografia computadorizada (axial) 
(CT; CAT), 284 
via de avaliação da composição 
corporal, 2871 
Transaminação, 207-208, 208], 365, 
366f 
Transcatalquia, 396, 397 
Transcobalaminas (TC), 359 
Transcricao, 9, 30, 498 
Transcriptases, zinco e, 498 
Transcupreina (Tc), 382, 505 
Transferases, 19, 178, 498, 529 
Transferéncia de elétrons, 27 
Transferrina, 179, 478, 479, 480, 
480f, 481f, 487], 495, 519, 520, 
520; 552 
Transformação de energia, tiamina em, 
323 
Translação, 10 
Transpiração, 571, 572t 
Transportador 1 de sódio-glicose 
(SGLT1), 71 
Transportador mineral divalente 1 
(DMT1), 475, 478, 493, 503, 503f, 
528 
Transportador multivitaminico 
sódio-dependente (SMVT), 337, 
342 
Transportador responsivo de 
insulina, 74 
Transporte de acidos graxos, 
carnitina e, 198 
Transporte de elétrons, citocromos e 
outras enzimas em, 483 
Transporte de H+, 191 
Transporte dependente de sódio 
(Na+), de aminoácidos às células, 
191, 191f, 192t 
trans-Retinal, 381 
Transtiretina (TTR), 179, 197, 380, 
524 
Transtorno do comer compulsivo, 
303 
Transtornos alimentares, 301-304, 
305t 


Treino de endurance, 268 
Treonina (Thr), 211, 241f 
deaminação da, 208f 
estrutura molecular da, 184t 
metabolismo, 217-219, 219f 
Triacilgliceróis (TAGs), 149 
catabolismo dos, 156 
digestão dos, 139-142, 142t 
estrutura e importancia dos, 
133-136, 135f 
hidrólise dos, 142, 143f 
metabolismo durante o jejum, 149 
na dieta Ocidental, 139 
quilomicrons e, 150f 
síntese dos, 165, 165f, 263 
Triacilglicerol lipase, hormônio 
sensível, 166-167 
Tríade da atleta feminina, 304 
Triângulo de Ward, 468 
Triiodotironina (T3), 523, 524f, 525f, 
526 
Trioses, 64 
Tripeptidases, 189 
Tripeptideos, 191 
Tripsina, 189 
Tripsinogénio, 189 
Triptofan (Try), 210, 212-215, 229 
dioxigenase, ferro e, 485 
estrutura molecular do, 185t 
melatonina e serotonina a partir 
do, 229, 229f 
metabolismo, 214f, 215 
permissão dietética recomendada 
para, 241f 
síntese de NAD+ e NADP+ a 
partir do, 333f 
síntese de niacina a partir do, 329 
Trombina, 413, 414f, 414 
Tromboxanes, 161, 163, 164f 
Túbulos 
na regulação renal do pH, 568, 560t 
nos rins, 559-560 
reabsorção do cálcio, sódio e 
fosfato nos, 564 
Ubiquinol, regeneracao do, 427 
Ubiquinona, 93. Ver também 
Coenzima Q (CQ) 
Ubiquitina, 232, 232f, 233 
Ulceras pépticas, 42 
Ultrassom, 285, 287t 
Unidades internacionais (IU), 389 
Unidades isoprenoide, 412 
Uridina difosfato gactose (UDP-ga- 
lactose), 85 
Uridina difosfato glucose (UDP-glu- 
cose), 80, 85 
Uridina difosfato (UDP), 201, 529 


Uridina monofosfato (UMP). 
201-202 
Uridina trifosfato (UTP), 202f, 448 
Urina 
Gastos de nitrogênio na, 228, 228t 
nitrogênio da ureia (UUN), 237 
Nitrogênio (UM), 238 
pH da, 568 
regulação renal do pH e, 568 
Utilização líquida de proteína (NPU), 
239 
Validade, da pesquisa, 576, 577 
Validade de critérios, de pesquisa, 
577 
Validade externa, de pesquisa, 577 
Validade interna, de pesquisa, 577 
Valina (Val), 184t, 210, 217, 241f 
oxidação da, 223-225 
Valor biológico (BV), de proteínas, 
239 
Valor diário, 240 
Vanádio, 543, 543t, 552-557 
absorção, transporte e 
armazenamento do, 552 
excreção do, 554 
fontes de, 552 
funções do, 553-555 
ingestão recomendada, toxicidade 
e avaliação do valor nutritivo 
do, 554 
Variação de energia livre padrão, 24 
Vasopressina, rins e, 559, 560, 563f 
VDR (resposta da vitamina D), 
396-397 
Verbascose, 68, 117, 118f 
Via anfibólica, 252, 252 
Via da pentose fosfato, 95-97 
Via de lipoxigenase, 162 
Via de transulfuracao, 216 
Villi, 43, 44f, 45f, 71 
Vitamina A, 373-393, 374f 
avaliacao do valor nutritivo para, 
391 
deficiência, 171-172, 384, 386, 390 
digestão e absorção da, 375-377, 
377f 
e a rodopsina na visão, 382/ 
estruturas moleculares da, 375-376f 
excreção da, 389 
fontes de, 374-375 
funções adicionais da, 385-387 
funções e mecanismos de ação 
da, 381-386 
interações com outros nutrientes, 
389 
interações do ferro com, 486 
metabolismo no fígado da, 380f 


610 Nutrição avançada e metabolismo humano 


estrutura molecular da, 1851 
metabolismo, 212f, 212, 507 
permissao dietética recomendada 
para, 241f 
Tirosinemia, 212 
Tiroxina (T4) 
iodeto e, 522-523, 523f, 524f, 
525f, 525, 527 
Tocoferóis, 374t, 403, 403. Ver 
também Vitamina E 
Tocotrienóis, 374t, 403, 403f, 404. 
Ver também Vitamina E 
Tomografia computadorizada (axial) 
(CT; CAT), 284 
via de avaliação da composição 
corporal, 2871 
Transaminação, 207-208, 208], 365, 
366f 
Transcatalquia, 396, 397 
Transcobalaminas (TC), 359 
Transcricao, 9, 30, 498 
Transcriptases, zinco e, 498 
Transcupreina (Tc), 382, 505 
Transferases, 19, 178, 498, 529 
Transferéncia de elétrons, 27 
Transferrina, 179, 478, 479, 480, 
480f, 481f, 487], 495, 519, 520, 
520; 552 
Transformação de energia, tiamina em, 
323 
Translação, 10 
Transpiração, 571, 572t 
Transportador 1 de sódio-glicose 
(SGLT1), 71 
Transportador mineral divalente 1 
(DMT1), 475, 478, 493, 503, 503f, 
528 
Transportador multivitaminico 
sódio-dependente (SMVT), 337, 
342 
Transportador responsivo de 
insulina, 74 
Transporte de acidos graxos, 
carnitina e, 198 
Transporte de elétrons, citocromos e 
outras enzimas em, 483 
Transporte de H+, 191 
Transporte dependente de sódio 
(Na+), de aminoácidos às células, 
191, 191f, 192t 
trans-Retinal, 381 
Transtiretina (TTR), 179, 197, 380, 
524 
Transtorno do comer compulsivo, 
303 
Transtornos alimentares, 301-304, 
305t 


Treino de endurance, 268 
Treonina (Thr), 211, 241f 
deaminação da, 208f 
estrutura molecular da, 184t 
metabolismo, 217-219, 219f 
Triacilgliceróis (TAGs), 149 
catabolismo dos, 156 
digestão dos, 139-142, 142t 
estrutura e importancia dos, 
133-136, 135f 
hidrólise dos, 142, 143f 
metabolismo durante o jejum, 149 
na dieta Ocidental, 139 
quilomicrons e, 150f 
síntese dos, 165, 165f, 263 
Triacilglicerol lipase, hormônio 
sensível, 166-167 
Tríade da atleta feminina, 304 
Triângulo de Ward, 468 
Triiodotironina (T3), 523, 524f, 525f, 
526 
Trioses, 64 
Tripeptidases, 189 
Tripeptideos, 191 
Tripsina, 189 
Tripsinogénio, 189 
Triptofan (Try), 210, 212-215, 229 
dioxigenase, ferro e, 485 
estrutura molecular do, 185t 
melatonina e serotonina a partir 
do, 229, 229f 
metabolismo, 214f, 215 
permissão dietética recomendada 
para, 241f 
síntese de NAD+ e NADP+ a 
partir do, 333f 
síntese de niacina a partir do, 329 
Trombina, 413, 414f, 414 
Tromboxanes, 161, 163, 164f 
Túbulos 
na regulação renal do pH, 568, 560t 
nos rins, 559-560 
reabsorção do cálcio, sódio e 
fosfato nos, 564 
Ubiquinol, regeneracao do, 427 
Ubiquinona, 93. Ver também 
Coenzima Q (CQ) 
Ubiquitina, 232, 232f, 233 
Ulceras pépticas, 42 
Ultrassom, 285, 287t 
Unidades internacionais (IU), 389 
Unidades isoprenoide, 412 
Uridina difosfato gactose (UDP-ga- 
lactose), 85 
Uridina difosfato glucose (UDP-glu- 
cose), 80, 85 
Uridina difosfato (UDP), 201, 529 


Uridina monofosfato (UMP). 
201-202 
Uridina trifosfato (UTP), 202f, 448 
Urina 
Gastos de nitrogênio na, 228, 228t 
nitrogênio da ureia (UUN), 237 
Nitrogênio (UM), 238 
pH da, 568 
regulação renal do pH e, 568 
Utilização líquida de proteína (NPU), 
239 
Validade, da pesquisa, 576, 577 
Validade de critérios, de pesquisa, 
577 
Validade externa, de pesquisa, 577 
Validade interna, de pesquisa, 577 
Valina (Val), 184t, 210, 217, 241f 
oxidação da, 223-225 
Valor biológico (BV), de proteínas, 
239 
Valor diário, 240 
Vanádio, 543, 543t, 552-557 
absorção, transporte e 
armazenamento do, 552 
excreção do, 554 
fontes de, 552 
funções do, 553-555 
ingestão recomendada, toxicidade 
e avaliação do valor nutritivo 
do, 554 
Variação de energia livre padrão, 24 
Vasopressina, rins e, 559, 560, 563f 
VDR (resposta da vitamina D), 
396-397 
Verbascose, 68, 117, 118f 
Via anfibólica, 252, 252 
Via da pentose fosfato, 95-97 
Via de lipoxigenase, 162 
Via de transulfuracao, 216 
Villi, 43, 44f, 45f, 71 
Vitamina A, 373-393, 374f 
avaliacao do valor nutritivo para, 
391 
deficiência, 171-172, 384, 386, 390 
digestão e absorção da, 375-377, 
377f 
e a rodopsina na visão, 382/ 
estruturas moleculares da, 375-376f 
excreção da, 389 
fontes de, 374-375 
funções adicionais da, 385-387 
funções e mecanismos de ação 
da, 381-386 
interações com outros nutrientes, 
389 
interações do ferro com, 486 
metabolismo no fígado da, 380f 
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biotina, 309t, 341-347 

características das, 307-309t 

folato (ácido fólico), 309t, 347-356 

niacina (vitamina B,), 309t, 332-336 

riboflavina (vitamina B,), 309t, 
327-332 

tiamina (vitamina B ), 309t, 
321-327 

vitamina B,, 309t, 363-368 

vitamina B,, (cobalamina), 309t, 
357-363 

Vitaminas solúveis em gordura, 307, 

373-429 

ácido retinoico, 374t, 377, 381, 
384-386 

B-caroteno, 373, 374, 374t, 377, 
386-388 

carorenoides, 125, 373-374, 374t 

colecalciferol, 374t, 394-395 

descoberta, funções, síndromes de 
deficiência, fontes de alimento 

e permissões dietárias 
recomendadas para, 374t 

7-desidrocolesterol, 374t, 394 

ergocalciferol, 374t 

ergosterol, 374t 

filiquinonas, 374t, 412, 413 

menadiona, 374t, 417 


Nutrição avançada e metabolismo humano 


menaquinonas, 374t, 412-413 

provitaminas, 374¢ 

retinal, 374t 

retinol, 374t 

tocoferdis, 374t, 403 

tocotrienóis, 374t, 403-404 

vitamina A, 373-393, 374 

vitamina D, 374t, 393-404 

vitamina E, 374t, 403-412 

vitamina K, 374t, 412-418 
Volume celular médio (MCV), 354 


Volume corpuscular médio (MCV), 


na avaliacao do valor nutritivo 
do ferro, 490 
Warfarina, 416 


Xantina desidrogenase, 205, 486, 532, 


5347 
Xantina, 205, 205f, 532, 534f 
Xantina oxidase, 205, 330, 486, 
532, 534f, 533 
Xenobióticos, 314 
Xeroftalmia, 390 
Zeaxantina, 374 
Zimogênios, 35, 189 
Zinco, 473t, 492-501 
absorção, 492-494 
absorção de ferro e, 477-479 


avaliação do valor nutritivo para, 501 


cobre e, 508 

como elemento-traço essencial, 
471 

como inibidor da absorção de 
cobre, 503-505 

deficiência, 348, 498-500, 501 

deficiência de cobre e, 509 

digestão, absorção, transporte, 
captura e armazenamento do, 

492-497, 493f 

excreção do, 499-501 

fontes de, 492, 492t 

funções e mecanismos de ação do, 
496-500 

funções fisiológicas do, 498 

interações com o ferro, 486 

interações com outros nutrientes, 
499 

manganês e, 530 

níquel e, 549 

RDA do, 500 

suplementos, 500 

toxicidade do, 500 

transportadores (ZnTs), na 

absorção do zinco, 494-495 


Zwitterions, 184 


Ingestão Dietética Recomendada (RDA) e Ingestão Adequada (A!) para Vitaminas 
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HE 
Lactantes 
E lel bltelelelelals SEE 
NOTA: Para todos os nutrientes, os valores para bebês são Al. “As recomendações de Vitamina À são expressas como equivalentes de atividade do retinol (RAE). 
è As recomendações de Niacina são expressas como equivalentes de niacina (NE), exceto para re- “As recomendações de Vitamina D são expressas como colecalciferol e supõem falta da exposição 


comendações para bebês de até 6 meses, que são expressos como niacina pré-formada. adequada ao sol. 
" Às recomendações de Folato são expressas como equivalentes do folato dietético (EFD). ° As recomendações de Vitamina E são expressas como a-tocoferol. 


Nível Superior Tolerável de Ingestão (UL) para Vitaminas 


(mg/dia)? 
Vitamina B, 
(mg/dia) 
(mg/dia)? 
Vitamina C 
(mg/dia) 


Idade (anos) 


Bebês | 
ato 

4 1 O= ee eee eee | | | E 
Crianças | | 


3 


Adolescentes 
Sete tet 
Adultos 


Gravidas 
< 18 3000 1800 


19-500 1000 3500 2000 a 1000 


e 
<18 3000 1800 
19-50 o 1000 3500 2000 a 1000 


“OQ UL para niacina e folato aplica-se para as formas sintéticas obtidas de suplementos, comida for- 
tificada ou uma combinação dos dois. 
"0 UL para vitamina A aplica-se somente para a vitamina pré-formada. 





Vitamina À 
(mg/dia)? 
Vitamina D 
(ug/dia) 
Vitamina E 
(mg/dia) 








“O UL para vitamina E aplica-se para qualquer forma de a-tocoferol suplementar, alimentos for- 
tificados ou uma combinação dos dois. 
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NUTRIÇÃO 


AVANÇADA 


E VEO HUMANO 


“Tradução da 5° edição norte-americana 





Sareen S. Gropper 
Jack L. Smith 
James L. Groff 


Esta obra apresenta um grande empenho em levar aos leitores a Nutrição 
como a ciência que integra processos vitais, desde o nível molecular até o celular, 
e atraves da operação multissistêmica de todo o organismo. O principal objetivo de 
Nutrição avançada e metabolismo humano, e também uma grande preocupação 
para os autores, é oferecer uma visão abrangente das reações celulares tanto nos 
tecidos como nos órgãos e, consequentemente, nos sistemas. Os assuntos foram 
escolhidos por sua relevância para viabilizar tal objetivo. 


Ostextos dos capítulos estão centrados nas funções nutricionais e fisiológicas 
normais, enquanto são estabelecidas mais conexões entre a nutrição normal e a 
Clínica, e entre a fisiologia e a fisiopatologia. 


Direcionado a cursos de Nutrição em níveis mais avançados, o conteúdo 
desta obra supõe que o leitor tenha uma sólida base em Ciências Biológicas. 
Ao mesmo tempo, oferece uma revisão das ciências básicas — particularmente 
bioquímica e fisiologia, que são importantes para a compreensão do conteúdo. 
Os autores aplicam a bioquímica ao uso de nutrientes desde seu consumo, 
passando pelas etapas de digestao, absorcao, distribuicao e metabolismo celular, 
sendo uma referencia valiosa para quem trabalha na area da saude. Aspirantes 
a boa saúde também podem vê-lo como um recurso para atualizar lembranças 
acerca de interações metabólicas e fisiológicas e para obter uma resumida atua- 
lizacao dos conceitos atuais relacionados à nutrição humana. 


Aplicações 


Pelo fato de este livro tratar de nutrição e de funções fisiológicas normais em 
humanos, constitui um recurso efetivo para alunos que estão se formando tanto 
em Ciências da Nutrição como em Dietetica. 
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